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Les acides 3-désoxy-2-ulosoniques sont des composés naturels qui constituent une
famille spécifique de glucides largement diffusés, qui participent à de nombreux processus
biologiques importants. Parmi cette catégorie de glucides, l’acide 3-désoxy-D-arabino-hept-2-
ulosonique (DAH), l’acide 3-désoxy-D-manno-oct-2-ulosonique (KDO), l’acide 3-deoxy-D-
glycero-D-galacto-non-2-ulosonicque (KDN) et l’acide 3,5-didésoxy-D-glycéro-D-galacto-5-
acétylamino-non-2-ulosonique (Neu5Ac ou NANA) sont les membres les plus importants.
Le DAH, sous sa forme 7-phosphate (DAH 7-P), est l'un des principaux
intermédiaires dans la voie de l’acide shikimique, qui intervient dans la biosynthèse des
acides aminés aromatiques dans les bactéries, les champignons et les plantes. Cette voie de
synthèse étant cruciale pour le développement des végétaux constitue une cible importante
pour élaborer de nouveaux herbicides à travers la synthèse d’analogues du DAH 7-P capables
d’inhiber sa transformation enzymatique.
Le KDO 8-P est un élément essentiel constitutif de lipopolysaccharide (LPS) sur la
surface des bactéries Gram-négatives et son incorporation apparaît comme une étape vitale
dans la croissance de ces bactéries. L’inhibition de sa synthèse ou son incorporation dans les
LPS constitue une tentative d’accès à de nouveaux médicaments.
L’acide nonulosonique KDN et son analogue aminé, l’acide 5-N-acétyl-neuraminique
(ou acide sialique (5-NANA)) est présent habituellement à l’extrémité non réductrice des
oligosaccharides, des glycoprotéines et des glycolipides. Il est impliqué dans les phénomènes
de reconnaissance et d’adhésion cellulaire, notamment dans la mobilisation des lymphocytes
lors de la réponse immunitaire.
Ce mémoire comprend les chapitres suivants :
Dans le premier chapitre nous présenterons une mise au point bibliographique sur les
rôles biologiques des acides ulosoniques : DAH 7-P, KDO 8-P, KDN et 5-NANA. Nous
présenterons aussi les différentes méthodes de synthèses chimiques de ces composés décrites
dans la littérature.
Dans le deuxième chapitre nous décrirons notre travail sur l’approfondissement de la
réaction d’aldolisation entre un cis α,β-époxyaldéhyde et l’énoxysilane de pyruvate d’éthyle
et les nouveaux résultats obtenus.
Dans le troisième chapitre nous présenterons les approches de la fonctionnalisation des
dérivés bicycliques obtenus lors de cette réaction d’aldolisation.
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Les acides ulosoniques naturels ou bien acides 3-désoxy-2-ulosoniques constituent une
famille spécifique de carbohydrates supérieurs. Ce sont des composés polyhydroxylés de
longueur de chaîne comprise entre 7 et 9 atomes de carbone, qui sont tous déshydroxylés en
position C3. Ils présentent une fonction acide carboxylique en position anomérique (carbone
quaternaire C2) ce qui est peu fréquent.
Schéma 1 : structure de base des acides ulosoniques naturels
Cette structure de base définit leur appartenance à la classe des acides ulosoniques
mais dans la nature, on les rencontre fonctionnalisés soit par des phosphates, des acétates, ou
bien des sulfates.
Les membres ayant les rôles biologiques les plus importants de cette famille sont
l'acide 3-désoxy-D-arabino-hept-2-ulosonique-7-phosphate (DAH 7-P), l'acide 3-désoxy-D-
manno-oct-2-ulosonique-8-phosphate (KDO 8-P), l'acide 3-désoxy-D-glycéro-D-galacto-non-
2-ulosonique (KDN) et l'acide 5-acétamido-3,5-didésoxy-D-glycéro-D-galacto-non-2-
ulosonique (l'acide N-acétylneuraminique Neu5Ac ou NANA). Dans ce cas, lorsque le groupe
hydroxyle en position C5 est remplacé par une fonction amine, on les appelle acides sialiques.
Ces composés jouent des rôles essentiels dans une série de processus biochimiques et
biologiques.
Schéma 2 : structure des acides ulosoniques naturels les plus importants biologiquement.
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En conséquence, la synthèse des acides ulosoniques et de leurs analogues a suscité un
intérêt considérable ces dernières années. Nous décrirons succinctement leurs rôles
biologiques et puis nous développerons les différentes approches de synthèse de ces composés
et leurs dérivés.
A- Intérêts biologiques des acides ulosoniques les plus abondants
I- Les acides sialiques
Les acides sialiques constituent une famille des monosaccharides dont plus de 50
dérivés naturels ont été identifiés.1, 2 Le membre le mieux connu de la famille est l'acide
5-N-acétylneuraminique (Neu5Ac). D'autres membres importants incluent l'acide
5-N-glycolylneuraminique (Neu5Gc) et le dérivé non aminé KDN. Ces composés représentent
les constituants les plus importants des glycoconjugués dans les systèmes biologiques. Ils sont
impliqués dans l’adhésion cellulaire, la coagulation du sang, la fertilisation, et d'autres
événements biologiques.3
Le positionnement périphérique des acides sialiques implique également leur
participation à la pathogenèse de diverses maladies y compris les maladies inflammatoires, la
métastase du cancer, et l'infection virale. En conséquence, une attention croissante a été prêtée
récemment à l'utilisation des acides sialiques et leurs analogues en tant que sondes ou
inhibiteurs dans la recherche biologique et médicale.4 Certains de ces analogues de l’acide
sialique ont même rencontré un succès commercial, tels que le Relenza® et le Tamiflu®
(schéma 3), utilisés pour le traitement de la grippe.5
1 (a) T. Angata, A. Varki, Chem. Rev., 2002, 102, 439 – 469. (b) A. Rosenberg, Biology of Sialic Acids, Plenum,
New York, London, 1995.
2 (a) L. S. Li, Y. LWu, Curr. Org. Chem. 2003, 7, 447-475 ; (b) M. J. Kiefel, M. von Itzstein, Chem. Rev. 2002,
102, 471-490. (c) M. von Itzstein, R. J. Thompson, Top. Curr. Chem., 1997, 186, 119-170. (d) M. P. DeNinno,
Synthesis, 1991, 583-593.
3 Essentials of Glycobiology (Ed.: A. Varki, R. Cummings, J. Esko, H. Freeze, G. Hart, J. Marth), Cold Spring
Harbor Laboratory Press, New York, 1999.
4 “N-Acetylneuraminic acid derivatives and mimetics as anti-influenza agents”: R. Thomson, M. von Itzstein in
Carbohydrate-Based Drug Discovery (Ed.: C.-H. Wong), Wiley-VCH, Weinheim, 2003.
5 (a) M. von Itzstein, W. Y. Wu, G. B. Kok, M. S. Pegg, J. C. Dyason, B. Jin, P. T. Van, M. L. Smythe, H. F.
White, S. W. Oliver, Nature, 1993, 363, 418-423. (b) C. U. Kim,W. Lew, M. A. Williams, H. Liu, L. Zhang, S.
Swaminathan, N. Bischofberger, M. S. Chen, D. B. Mendel, C. Y. Tai, W. G. Laver, R. C. Stevens, J. Am. Chem.
Soc., 1997, 119, 681-690. (c) A. Moscona, N. Engl. J. Med., 2005, 353, 1363-1373.
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Schéma 3 : structure de Relenza® et le Tamiflu®.
 Biosynthèse du KDN et du Neu5Ac
L’acide 3-désoxy-D-glycero-D-galacto-2-nonulosonique (KDN) a été isolé pour la
première fois en 1986 par Inoue et coll.6 de la membrane polysialoglycoprotéiques des oeufs
de truite arc-en-ciel. Il a été démontré que le KDN est susceptible d'être responsable de la
protection de la membrane de l'oeuf contre les attaques de bactéries sialidases et peut être l'un
des premiers signaux d'alerte de la maladie et un marqueur pour la détection de sa
réapparition.7
Les études biosynthétiques sur le KDN ont montré que le processus se compose de
trois réactions séquentielles comme illustré dans le schéma 4. Le KDN-9P synthase a été
identifiée comme l’une des enzymes principales et spécifiques dans la voie biosynthétique du
KDN par Kitajima et coll.8 Salagnad et coll.9 ont développé la production enzymatique du
KDN à grande échelle (100g) à partir de D-mannose et de l’acide pyruvique en utilisant
l’acide neuraminique aldolase (Neu5Ac aldolase).
En 1980, plusieurs rapports10 ont montré que la Neu5Ac aldolase peut être utilisée
comme catalyseur pour la formation de la liaison C-C entre les N-acétyl-D-mannosamine et le
pyruvate en excès (schéma 5). Kragl et coll.11 ont élaboré une synthèse enzymatique du
Neu5Ac en deux étapes dans "le réacteur de la membrane d'enzymes (Enzyme Membrane
Reactor)" à partir de N-acétyl-D-gluconosamine. Ensuite, Sugai et coll.12 ont révélé une
amélioration de la procédure de production du Neu5Ac et du KDN à l'échelle préparative, par
6 D. Nadano, M. Iwasaki, S. Endo, K. Kitajima, S. Inoue, Y. Inoue, J. Biol. Chem., 1986, 261, 11550–11557.
7 E. Schreiner, E. Zbiral, Liebigs Ann. Chem., 1990, 581
8 T. Angata, D. Nakata, T. Matsuda, K. Kitajima, F.A.II. Troy, J. Biol. Chem., 1999, 274, 22949-22956.
9 C. Salagnad, A. Goedde, E. Beat, U. Kragl, Biotechnol. Pro., 1997, 13, 810-813.
10 (a) C. Augé, S. David, C. Gautheron, Tetrahedron Lett., 1984, 25, 4663-4664. (b) M.-J. Kim, W.J. Hennen,
H.M. Sweers, C.-H. Wong, J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 6481-6486. (c) E.S. Simon, M.D. Bednarski, G.M.
Whitesides, J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 7159-7163.
11 U. Kragl, D. Gygax, O. Ghisalba, C. Wandrey, Angew. Chem. Int. Ed., 1991, 30, 827-828.
12 T. Sugai, A. Kuboki, S. Hiramatsu, H. Okazaki, H. Ohta, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1995, 3581-3589.
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l'utilisation de la pyruvate décarboxylase pour décomposer les grands excès de l'acide
pyruvique dans le réacteur.
Schéma 4 : biosynthèse du KDN
Schème 5 : biosynthèse du Neu5Ac
II- KDO
II-1- Rôle biologique et localisation cellulaire
L’acide 3-désoxy-D-manno-oct-2-ulosonique (KDO) est un élément constitutif
essentiel de la membrane externe des cellules lipopolysaccharides (LPS) des bactéries Gram
négatives (G-), et l'incorporation du KDO est susceptible d'être une étape clé dans la
croissance de ces bactéries.13 Son rôle et la voie métabolique conduisant à sa synthèse dans
les lipopolysaccharides (LPS) chez les bactéries G- sont des domaines largement étudiés dans
la littérature.14 Le KDO est aussi présent dans les parois cellulaires de la plupart des plantes
supérieures, et de certaines algues vertes.15
Au début du 20ème siècle, une certaine activité toxique des bactéries fut associée à un
facteur composé de lipides et carbohydrates. C’est à partir de cette époque que le terme de
lipopolysaccharide (LPS) est entré en usage. Cette activité toxique étant liée au corps
13 (a) D.H. Levin, E. Racker, J. Biol. Chem., 1959, 234, 2532–2539. (b) F.M. Unger, Adv. Carbohydr. Chem.
Biochem., 1981, 38, 323–388.
14 C. R. H. Raetz, Annu. Rev. Biochem., 1990, 59, 129-170.
15 Y. Edashige, T. Ishii, Phytochemistry, 1998, 49, 681-690.
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bactérien, elle fut dénommée endotoxine, par opposition aux exotoxines diphtérique,
tétanique et botulinique connues à l’époque. 16 Les infections par des bactéries G- sont
responsables d’une forte mortalité. Elles peuvent provoquer des chocs septiques et restent un
problème clinique majeur spécialement chez les patients immuno-déprimés.
Les bactéries G- se différencient des bactéries gram positive (G+) par leur paroi
constituée de deux membranes lipidiques14 mais aussi par les propriétés de la paroi
bactérienne à la coloration Gram. La structure des bactéries G- s'organise en trois grandes
parties, soit, de l'extérieur vers l’intérieur (schéma 6) :
- la membrane externe est en contact direct avec le milieu extérieur. Elle est
principalement composée de phospholipides organisés en bicouche mais contient aussi de
nombreuses protéines intrinsèques, notamment les protéines de transports appelées porines.
La membrane externe est reliée au peptidoglycane par la lipoprotéine de Braun.
- l'espace périplasmique est un espace de stockage (enzymes, nutriments...). Il se situe
entre la membrane externe et la membrane plasmique. Il contient une couche de
peptidoglycanes, relativement mince chez les bactéries G- contrairement aux bactéries G+.
- la membrane interne ou plasmique est semblable à la membrane externe (excepté le
LPS). Elle possède des protéines poreuses aboutissant dans l'espace périplasmique. La
membrane plasmique contient de nombreux autres complexes protéiques d'une importance
vitale pour la bactérie (comme l'ATP synthase) qui ont des rôles prépondérants dans le
métabolisme bactérien.
16 C. Erridge, E. Bennett-Guerrero, I.R. Poxton, Microbes Infect., 2002, 4, 837-851.
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Schéma 6 : représentation schématique de l'enveloppe d'Escherichia coli.17
Abréviations : LPS : lipopolysaccharide, MDO : oligosaccharides dérivés de la membrane,
PPEtn : phosphoéthanolamine.
La structure du lipide A est fortement conservée parmi l’ensemble des bactéries G-.
Chez E. coli (figure 1), le lipide A est composé d’un disaccharide de D-glucosamines liés de
façon β–1,6 et phosphorylés en position 1’ et 4’. Le disaccharide est acylé en position 2, 3, 2’ 
et 3’ avec quatre groupements β–hydroxymyristoyl. Deux autres chaînes d’acides gras, un 
résidu laurate (12C) et un résidu myristate (14C) estérifiés à leur extrémité non-réductrice, se
lient sur deux premiers résidus hydroxymyristoyls.14
17 R.C. Raetz, C. Whitfield, Annu Rev Biochem., 2002, 71, 635-700.






























Figure 1 : représentation de la structure de lipide A-2 KDO de E. Coli.
II-2- Biosynthèse du KDO
Il existe au moins quatre enzymes impliquées dans la biosynthèse de l’acide 3-déoxy-
D-manno-oct-2-ulosonique (KDO). 18 Le précurseur immédiat du KDO est le KDO 8-
phosphate (KDO 8-P), formé par la condensation de D-arabinose-5-phosphate avec le
phosphoénolpyruvate (PEP) catalysée par le KDO 8-P synthase (schéma 7). Avant son
incorporation dans le LPS, le KDO est activé sous forme de carbohydrate nucléotide par la
CMP-KDO synthase catalysant le couplage du KDO avec la cytidine 5’-triphosphate.
Schéma 7 : métabolisme du KDO dans les bactéries G-.
18 D.H. Levin, E. Racker, J. Biol. Chem., 1959, 234, 2532-2539.
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II-3- Inhibition de la voie de biosynthèse du KDO : vers l’élaboration de
nouveaux antibiotiques
La structure de la membrane externe précédemment décrite, est spécifique aux
bactéries G-, et est responsable de leurs propriétés de résistance et de leur virulence. C’est
pour cela que la voie de biosynthèse des LPS est une des méthodologies de synthèse d’agents
anti-infectieux contre les bactéries G-.
Le KDO, composant essentiel des LPS, n’est pas présent dans les cellules de
mammifères. Sa voie métabolique ou son incorporation dans les LPS sont donc des cibles de
choix pour l’élaboration d’inhibiteurs à haute spécificité d’action.
Concernant l’inhibition de la CMP-KDO synthase, le 2-désoxy-β-KDO I et son dérivé
8-amino-8-désoxy II (schéma 8) sont de puissants inhibiteurs (Ki = 3,9 µM) mais ils sont
inactifs ou peu actifs vis-à-vis des bacéries G-.19 Ekström et coll.20 ont montré que leur faible
activité anti-bactérienne est dûe à leur inaptitude à traverser la membrane cytoplasmique.
Cependant, les dérivés III issus du couplage du dérivé II avec un dipeptide sont reconnus par
certaines perméases de la membrane et les prodrogues ainsi formées s’accumulent dans le
cytosol. L’inhibiteur est ensuite délivré dans la cellule, après hydrolyse du dipeptide, par des
peptidases du cytosol, induisant l’inhibition de la CMP-KDO synthase qui provoque une
accumulation de précurseurs du lipide A, puis la mort de la bactérie.21
D’autre part, l’aminophosphonate IV préparé par Baasov, 22 présente la meilleure
activité inhibitrice in vitro vis-à-vis de la KDO 8-P synthase (Ki = 3,3 µM).
Schéma 8 : inhibiteurs de la CMP-KDO synthase (I, II, III) et du KDO 8-P synthase (IV)
19 A. Claesson, K. Luthman, K. Gustafsson, G. Bondesson, Biochem. Biophys. Res. Commun., 143, 1987, 1063-
1068.
20S.M. Hammond, A. Claesson, A.M. Jansson, L.-G. Larsson, B.G. Pring, C.M. Town, B. Ekström, Nature,
1987, 327, 730-732.
21 R. Goldman, W. Kohlbrenner, P. Lartey, A. Pernet, Nature, 1987, 329, 162-164.
22 S. Du, H. Faiger, V. Belakhov, T. Baasov, Bioorg. Med. Chem., 1999, 7, 2671-2682.




L’acide 3-désoxy-D-arabino-hept-2-ulosonique-7-phosphate (DAH 7-P) est un
intermédiaire de la voie de l’acide shikimique (schéma 9). Cette voie métabolique transforme
dans les plantes, les microorganismes, et certains champignons, le D-glucose en acide
chorismique. A partir de ce dernier métabolite, divergent des voies de biosynthèse conduisant
à de nombreux composés aromatiques, tels que les aminoacides aromatiques (phénylalanine,
tryptophane, et tyrosine), des vitamines essentielles (acide folique) ou des coenzymes
(ubiquinones).23 La voie de l’acide shikimique n’existant pas chez les vertébrés, elle est une














acide shikimique acide chorismique
Schéma 9 : voie de l’acide shikimique
III-2- Biosynthèse du DAH 7-P
La biosynthèse du DAH 7-P dans les plantes est réalisée par la condensation
stéréosélective de D-érythrose-4-phosphate (formé lors de l’oxydation du D-glucose par la
voie du pentose phosphate) avec le phosphoénolpyruvate (PEP), formé lors de la glycolyse du
D-glucose, catalysée par le DAH 7-P synthase. L’enzyme déshydroquinate synthase (DHQ
synthase) catalyse la conversion du DAH 7-P en déshydroquinate (DHQ) (schéma 10).
23 B. Ganem, Tetrahedron, 1978, 34, 3353-3383.
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Schéma 10 : biosynthèse de DAH 7-P et sa transformation en DHQ
Le mécanisme de transformation du DAH 7-P en DHQ (schéma 11) a été proposé par
Sprinson24 puis confirmé par Knowles.25 Ce mécanisme est étonnamment complexe pour cette
protéine monomérique relativement petite,26 la séquence des réactions faisant intervenir cinq
transformations chimiques essentielles : 1) l’oxydation de l’alcool secondaire en C5 du DAH
7-P ; 2) la β-élimination du phosphate inorganique ; 3) la réduction de la cétone en C5 ; 4)
l’ouverture du cycle de l’énolpyranose ; 5) l’aldolisation intramoléculaire qui donne l’acide
DHQ. Cependant, Knowles et coll.27 suggérent, d’après des études d’inhibition de la DHQ
synthase, que l’activité de cette enzyme se limite à une simple oxydoréduction.
Schéma 11 : voie métabolique du DAH-7P et sa transformation en DHQ.
24 D.B. Sprinson, M. Rothschild, M. Sprecher, J. Biol. Chem., 1963, 238, 3170-3175.
25 J.R. Knowles, Aldrichimica Acta, 1989, 22, 59-66.
26 J.W. Forst, J.L. Bender, J.T. Kadonaga, J.R. Knowles, Biochemistry, 1984, 23, 4470-4475.
27 (a) S.L. Bender, S. Mehdi, J.R. Knowles, Biochemistry, 1989, 28, 7555-7560. (b) S.L. Bender, T. Widlansky,
J.R. Knowles, Biochemistry, 1989, 28, 7560-7572. (c) T.S. Widlansky, S.L. Bender, J. R. Knowles,
Biochemistry, 1989, 28, 7572-7582.
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En 1997, Frost et coll.28 ont décrit la synthèse du meilleur inhibiteur III de la DHQ
synthase connu à ce jour. Leur approche dans la conception de cet inhibiteur repose sur les
informations acquises au cours du développement de l’enzymologie de la DHQ synthase. Les
nombreux inhibiteurs de la DHQ synthase synthétisés ont un groupement phosphate ou
phosphonate en position terminale. En effet, l’enzyme n’accepte pas le DAH comme substrat,
ce qui indique l’importance du groupement phosphate pour la liaison au site actif.
La première inhibition de la DHQ synthase 29 a été observée avec un analogue
organophosphonate non isostérique du substrat DAH 7-P. Les constantes d’inhibitions ont
ensuite été améliorées en utilisant des analogues carbocycliques du DAH 7-P tel que I où
l’atome d’oxygène du cycle pyranose est remplacé par un groupement méthylène.27 Nous
pouvons également citer l’inhibiteur irréversible II, 30 substitué par un groupement
phosphonate, qui est un des rares exemples d’inhibiteurs irréversibles d’une enzyme de la
voie de biosynthèse des acides aminés aromatiques.
La nouvelle génération d’inhibiteurs proposée par Frost et coll.28 est une série de
composés cyclohexényle ou cyclohexénylidène préparés à partir d’un dérivé du DHQ.
L’introduction d’une double liaison dans la structure d’inhibiteurs de la DHQ synthase permet
d’atteindre des constantes d’inhibition à l’échelle du nanomolaire et subnanomolaire.
Schéma 12 : inhibiteurs de la DHQ synthase.
B- Méthodologie de synthèse chimique des acides 3-désoxy- 2-
ulosoniques
I- Stratégies de synthèse
Du fait de l’importance biologique de ces composés, de nombreuses synthèses ont été
décrites dans la littérature. Il existe en général trois approches d’élaboration des acides
28 J.-L. Montchamp, J.W. Frost, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 7645-7653.
29 P. Le Maréchal, C. Froussios, M. Level, R. Azerad, Biochem. Biophys. Res. Commun., 1980, 92, 1104.
30 J.-L. Montchamp, J.W. Frost, J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 6296-6298.
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ulosoniques : chimiques, enzymatiques et chimio-enzymatiques. Nous nous intéressons dans
cette partie aux différents méthodes de synthèse chimique des acides ulosoniques naturels les
plus abondants selon deux stratégies : [3+X] et [2+X] que nous allons définir plus tard.31
Nous présenterons aussi des synthèses utilisant la stratégie [1+X].
I-1- La stratégie [3 + X]
Plusieurs synthèses chimiques des acides 3-désoxy-2-ulosoniques ont adopté cette
stratégie. Le problème crucial de cette approche est la diastéréoséléctivité de la réaction
d'addition d’une brique moléculaire à 3 atomes de carbones (les 3 carbones qui participent à la
construction du motif ulosonique) sur le carbone anomérique C1 du sucre (c.à.d., comment
établir la configuration désirée du substituant en position C4). Par exemple, la première
synthèse de Neu5Ac en 1958 par Cornforth et coll.,32 fait intervenir l'acide oxaloacétique I
(brique moléculaire à 3 atomes de carbones C(3)), et le N-acétyl-glucosamine (X = 6) dans
des conditions basiques conduisant au Neu5Ac et son isomère 4-épi respectivement (Schéma
13). Sur la base d'une telle stratégie à partir de D-mannose et de D-arabinose, les synthèses de
KDN et KDO avaient également été effectuées.33
Schéma 13 : synthèse de Neu5Ac et son isomère 4-épi par Cornforth et coll.32
Les réactifs les plus utilisés dans la littérature dans ce type de stratégie sont : la cétone
α, β insaturée II,34 le dérivé d’acrylate III,35, 36 et le bromure de propargyle IV37, 38(figure 2).
31 L. –S. Li and Y. –L. Wu, Curr. Org. Chem., 2003, 7, 447-475.
32 J.W. Cornforth, M.E. Firth, A. Gottschalk, J. Biochem., 1958, 68, 57-61.
33 R. Shirai, H. Ogura, Tetrahedron Lett., 1989, 30, 2263-2264.
34 R.R. Schmidt, R. Betz, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1984, 23, 430-431.
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Figure 2 : briques moléculaire C(3) pour la synthèse des acides
3-désoxy-2-ulosoniques.
I-2- La stratégie [2 + X]
La stratégie consistant à additionner une brique moléculaire à 2 atomes de carbone
(C(2)). [2 + X] a également été largement utilisée pour la synthèse des acides 3-désoxy-2-
ulosoniques. La réaction d’élongation de chaîne carbonée impliquée dans cette stratégie
inclue : la réaction de Wittig (réactif de C(2)-ylure : V39 et VI40), l’alkylation (réactif de C(2)-
nucléophile, VII41), et la formation de la liaison C-C par voie radicalaire VIII42) (figure 3).
L'avantage de cette stratégie est qu'aucun centre chiral n'est produit dans cette étape principale.
Néanmoins, comment établir tous les centres chiraux exigés dans le segment est toujours un
problème majeur. Beaucoup d’améliorations ont été apportées à cette stratégie ces dernières
années.
Figure 3 : briques moléculaire C(2) pour la synthèse des acides 3-désoxy-2-ulosoniques
35 (a) T.-H. Chan, C.-J. Li, J. Chem. Soc. Chem. Comm., 1992, 747-748. (b) T.-H. Chan, M. B. Isaac, Pure &
Appl. Chem., 1996, 68, 919-924.
36 (a) E. Kim, D.M. Gordon, W. Schmid, G.M. Whitsides, J. Org. Chem., 1993, 58, 5500-5507. (b) D.M. Gordon,
G.M. Whitesides, J. Org. Chem., 1993, 58, 7937-7938.
37 L.-S. Li, Y.-L. Wu, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 2427-2430.
38 W.-L. Wu, Z.-J. Yao, Y.-L. Li, J.-C. Li, Y. Xia, Y.-L. Wu, J. Org. Chem. 1995, 60, 3257-3259.
39 R. Ramage, G.M. Rose, A.M. MacLeod, Tetrahedron Lett., 1988, 29, 4877-4880.
40 W. Frick, T. Krüelle, R.R. Schmidt, Liebigs Ann. Chem., 1991, 435-438.
41 M. Imoto, S. Kusumoto, T. Shiba, Tetrahedron Lett., 1987, 28, 6235-6238.
42 B. Giese, T. Linker, Synthesis, 1992, 46-48.
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II- Synthèse chimique des acides 3-désoxy- 2-ulosoniques
II-1- Selon la stratégie [3+X]
II-1-1- KDN et Neu5Ac
a- Synthèse du (+)-KDN et du (+)-Neu5Ac par Chan et coll.
Chan et coll.43 ont développé une nouvelle réaction de couplage catalysée par l’indium
en milieux aqueux, qui a été appliquée pour synthétiser l’acide (+)-3-désoxy-D-glycéro-D-
galacto-non-2-ulosonique ((+)-KDN) et l’acide N-acétylneuraminique (Neu5Ac) (schéma 14).
Ainsi le traitement de D-(+)-mannose I par l’acide α-(bromométhyl) acrylique II en présence
d’indium en excès (avec un rapport de I:II:indium = 1:4:4) dans l’eau à température ambiante,
a donné le mélange des deux diastérioisomères IIIa et IIIb avec un rapport 5:1
respectivement. L’ozonolyse du composé majoritaire IIIa (obtenu pur aprés cristallisation
avec un rendement de 64%) dans le méthanol à basse température a fourni
l’intermédiaire      α-céto-acide IV qui a été cyclisé pour former le composé (+)-KDN V avec
un rendement de 95%.
Lorsque l’éthanol est utilisé comme solvant en présence d’HCl (0,1N) à 40°C, le
couplage entre le composé VI et l’acide α-(bromométhyl) acrylique II, a donné le produit
attendu sous forme d’un mélange de deux diastéréoisomères (thréo VIIa : érythro VIIb = 3:1)
avec 77% de rendement. L’ozonolyse du mélange (VIIa:VIIb) a permis d’obtenir le mélange
de (+)-Neu5NAc IX et de son épimère en position 4 dans un rapport de (3:1) respectivement
et avec un rendement de 74%. La recristallisation de ce mélange dans l’éther/méthanol a
fourni le composé IX pur avec un rendement de 14%.
43 T.-H. Chan, M.-C. Lee, J. Org. Chem., 1995, 60, 4228-4232.
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Schéma 14 : synthèse du (+)-KDN et du (+)-Neu5Ac par Chan et coll.43
b- Synthèse diastéréosélective du (+)-KDN par Fessner et coll.
Le groupe de Fessner44 a décrit un protocole pour la synthèse de KDN par la même
méthodologie que celle décrite par Chan et coll.43 ainsi que par Whitesides et coll.36 Ainsi la
réaction d’allylation en milieu acide entre le D-mannose I et d’éthyle 2-(bromoéthyl)acrylate
II dans l’éthanol et en présence d’indium, a donné un mélange (1:1) de l’ester (thréo) III et de
la lactone (thréo) IV avec 85% de rendement ; aucune trace des diastéréoisomères de la
configuration érythro n’a été observé. L’ozonolyse du mélange de deux composés (III/IV) à
-78°C dans le méthanol a fourni le KDN-ester V et l’oxo lactone VI. L’hydrolyse alcaline du
mélange des composés V et VI a permis d’obtenir le produit souhaité (+)-KDN VII pur, avec
un rendement global de 75% (schéma 15).
44 M. Warwel, W.-D. Fessner, Synlett, 2000, 6, 865-867.




























































Schéma 15 : synthése de (+)-KDN par Fessner et coll.44
c- Synthèse de 4-épi-KDN par propargylation et oxydation
Wu et coll.45 ont développé une méthodologie pour synthétiser le 4-épi-KDN à partir
du 2,3:5,6-di-O-isopropylidène mannitol Ia issu du D-mannose (schéma 16). Ainsi la
protection sélective de l'alcool primaire du composé Ia sous forme d’éther de t-
butyldiméthylsilyl et le traitement avec le chlorure de méthoxyméthyl (MOMCl) suivi par le
déplacement du groupement silyle par le fluorure de tétrabutylammonium (nBu4NF), a donné
l'alcool primaire désiré Id (82% de rendement sur trois étapes). L’oxydation de Swern du
composé Id suivi d’un couplage avec le 3-bromopropyne a produit l'érythro (anti) II avec un
rendement de 77% (deux étapes). La protection de l'hydroxyle en position C4 du composé II
par le t-butyldiméthylsilyle a permis d’obtenir le produit IV avec un rendement de 85%. Ce
dernier a été converti en α-céto-ester correspondant VI, par une bromation en présence de N-
bromosuccinimide (NBS) suivi d’une oxydation par le KMnO4 (69% de rendement global sur
deux étapes). La transformation de l’α-céto-ester VI en composé 4-épi-KDN sous sa forme
furanosique VII a été effectuée après coupure de l’acétonide en milieu acide, suivi de
l’acétylation des hydroxyles libérés.
45 L.-S. Li, Y.-L. Wu, Tetrahedron, 2002, 58, 9049-9054.
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Schéma 16 : synthèse de 4-épi-KDN par Wu et coll.45
II-1-2- KDO
a- Synthèse du KDO sous forme du sel d'ammonium
Avec l'identification de la fonction importante de KDO et la détermination de sa
structure, beaucoup de groupes ont été attirés par la synthèse de ce composé. En 1984, le
groupe de Schmidt34 a décrit la synthèse [3 + 5] de KDO avec l’acide acrylique dilithié II
comme brique moléculaire C(3) et l’aldéhyde I comme brique moléculaire C(5) (schéma 17).
Ainsi, la réaction de II avec le 2,3:4,5-di-O-isopropylidène-D-arabinose I a fourni les deux
diastéréoisomères D-manno III et D-gluco IV avec un rendement de 85% et une grande
diastéréosélectivité en faveur du composé III (dans le THF/triamide
hexaméthylphosphorique : III/IV > 15/1 ; et dans le THF : III/IV=8/1). La lactonisation en
chauffant dans l’éther de pétrole, suivie de la coupure du groupe thiophényl par l'hydrure de
tributylétain (Bu3SnH) et le bromure d'hydrogène, puis l'hydrogénation dans l’acétate d’éthyle
pour déprotéger l’alcool du groupement benzyle, a permis l’obtention de l'intermédiaire VI
avec un rendement de 95%. Finalement, la coupure du groupe d’isopropylidène avec l’acide
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trifluoroacétique suivi d’un traitement à l’ammoniaque, permet la transformation du composé
VI en KDO sous forme du sel d'ammonium VII.
Schéma 17 : synthèse du sel d’ammonium du KDO par Schmidt et coll.34
Le composé III est obtenu majoritairement lors de l’attaque du produit dilithié II sur
la face Ré la moins encombrée de l’aldéhyde I, l’attaque sur la face Si étant gênée par le
groupe 4,5-O-isopropylidène (schéma 18).





























































(a) THF/triamide hexaméthylphosphorique du -80°C à -20°C, 85% ; (b) éther de pétrole, quantitatif ; (c) (1)
Bu3SnH, HBr, (2) H2, Pd/C, 95% ; (d) (1) CF3COOH, (2) NH3, 75%.
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II-1-3- DAH
a- Oléfination de Wittig par un précurseur thiazolé
Comptant sur la réaction de Wittig en présence de l’ylure thiazolylcarbonyle I (comme
brique moléculaire C(3)), le groupe de Dondoni 46 a développé un nouvel itinéraire
stéréoselectif vers le DAH (schéma 19). Ainsi, l’oléfination de l'aldéhyde II dérivé de D-
érythrose par le ((2-thiazolylcarbonyl)méthylène)-triphenylphosphorane (2-TCMP) I conduit
sélectivement à la formation de l’ α,β-énone de géométrie (E) III avec un bon rendement.
L'addition de Michael de l’alcoolate BnONa sur le composé III donne deux diastéréoisomères
(syn-IV/anti-IV) avec une régiosélectivité (4/1). Le groupement protecteur acétonide induit
une sélectivité diastéréofaciale en faveur de l’adduit syn-IV. La thiazolyl cétone syn cyclise
sous forme de pyranoside de méthyle après coupure de l’acétonide en milieu acide dans le
méthanol. Après benzylation, le groupement thiazole est transformé en aldéhyde par
méthylation, réduction puis hydrolyse. L'oxydation de l'aldéhyde formé donne l'acide
heptulosonique protégé, facilement converti en DAH après débenzylation par hydrogénolyse


























































Réactifs : (a) CHCl3, 36h, 25°C, 83% ; (b) BnONa, 80% ; (c) HCl/MeOH, 90% ; (d) BnBr-NaH, 100% ;
(e) TfOMe, NaBH4, CuCl2-CuO-H2O, 76% ; (f) Ag2O, 96% ; (g) H2-Pd/C, 100% ; (h) AcOH-H2O, 70%.
Schéma 19 : synthèse de DAH par Dondoni et coll.46
46 A. Dondoni, A. Marra, P. Merino, J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 3324-3336.
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b- Formation d’ester de Barton
Barton et coll. ont développé une méthode de synthèse du DAH basée sur une réaction
d’alkylation décarboxylante effectuée sous irradiation de composés possédant un groupe étant
source de radicaux disciplinés.47, 48 Ces produits, appelés esters de Barton, sont des dérivés
thiohydroxamates formés par acylation de la N-hydroxy-2-thiopyridone I (schéma 20). Ils
constituent une classe importante de radicaux, faciles à manipuler, non toxiques et réagissent
dans des conditions douces avec des esters acryliques ou des acrylamides pour former un
adduit thiopyridyle. Le composé 2,2-dipyridyldisulfide (PySSPy) et le produit de
réarrangement (RSPy) sont isolés en quantités faibles.
Schéma 20 : alkylation décarboxylante d’un ester de Barton.
Lorsque l’ester est issu du 2,3-O-isopropylidène-tartrate de monométhyle, une
diastéreosélectivité dans la réaction d’alkylation décarboxylante en présence de l’acrylate de
méthyle est observée. 49 Le produit d’alkylation se forme préférentiellement avec le
groupement alkyl en anti par rapport au groupe méthoxycarbonyle adjacent dans un rapport
96/4. Cette haute stéréosélectivité est due à l’encombrement stérique sur les deux faces du
radical alkyle.
Ces résultats ont été appliqués à la synthèse du DAH. L’addition du radical issu du
D-érythrosyle protégé IV sur l’oléfine V est diastéréosélective (schéma 21), en faveur du
produit de trans-addition, c'est-à-dire de l’isomère issu de l’attaque de l’oléfine en anti, sur la
face la moins encombrée du radical.
47 D.H.R. Barton, W. Liu, Tetrahedron Lett., 1997, 38, 367-370.
48 D.H.R. Barton, W. Liu, W. Tetrahedron. 1997, 53, 36, 12067-12088.
49 (a) D.H.R. Barton, A. Gateau-Olesker, S.D. Géro, B. Lacher, C. Tachdjian, S.Z. Zard, J. Chem. Soc.
Commun., 1987, 1790-1792. (b) D.H.R. Barton, A. Gateau-Olesker, S.D. Géro, B. Lacher, C. Tachdjian, S.Z.
Zard, Tetrahedron, 1993, 49, 4589-4602.
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Schéma 21 : hypothèse de synthèse du DAH par Barton et coll.48
La protection de la D-ribonolactone par le diméthoxypropane en présence d’une
quantité catalytique d’acide p-toluènesulfonique conduit au produit 2,3:4,5-di-O-
isopropylidène-D-ribonate de méthyle II (schéma 22), puis la saponification de cet ester
donne l’acide carboxylique correspondant III qui est couplé avec la N-hydroxy-2-
thiopyridone I en présence du 1,3-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) pour donner l’ester IV.
La photolyse de ce dernier avec une lampe au tungstène (150W) à 0°C en présence du 2-
(trifluoroacétoxy)acrylate V forme le mélange de thiopyridyles VI. Cet intermédiaire a été
hydrolysé par une solution aqueuse de bicarbonate de sodium pour donner le DAH protégé
avec un rendement de 45% et le 4-épi-DAH protégé avec un rendement de 8%, après
chromatographie sur gel de silice.
Schéma 22 : synthèse de DAH et son 4-épimère par Barton et coll.48
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L’attaque anti est favorisée lors du piégeage du radical formé par photolyse de l’ester
IV et le DAH protégé est obtenu majoritairement. Cette méthode représente la première
synthèse radicalaire d’un dérivé du DAH.
II-2- Selon la stratégie [2+X]
II-2-1- KDN et Neu5Ac
a- Synthèse de L-Neu5Ac par la réaction de Petasis
En s’appuyant sur la réaction de Petasis, Wong et coll.50 ont développé une nouvelle
méthode de synthèse de L-Neu5Ac à partir de L-arabinose I. Ainsi ce dernier, traité par
l’amine II en présence d’acide boronique commercial III, dans un mélange de solvant
EtOH/H2O (4:1) à 50°C, a donné le composé IV. Le traitement du produit IV par une quantité
catalytique d’acide trifluoroacétique afin d’enlever le groupement bis(4-méthoxy-
phényl)méthyle, suivi d’une acétylation sélective de l’amine par l’anhydride acétique dans le
méthanol, a fourni l’intermédiaire V avec un rendement globale de 55% (à partir de L-
arabinose I) (schéma 23).
Schéma 23 : synthèse de l’intermédiaire V par la réaction de Petasis.
L’intermédiaire V est ensuite couplé avec le N-tert-butylnitrone VI de configuration
cis, selon une réaction de cycloaddition 1,3 dipolaire dans le dioxane à 30°C, pour donner
50 Z. Hong, L. Liu, C. –C. Hsu, C. -H. Wong, Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 7417-7421
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deux isomères VII et VIII des quatre possibles, avec un rapport (10 :1) respectivement et un
rendement de 90%. Après purification par chromatographie sur gel de silice, l’isomère
majoritaire VIII a été soumis à une β-élimination catalysée par la base NaOMe dans le 
méthanol suivi d’un traitement aqueux, ce qui permet d’obtenir le produit souhaité L-Neu5Ac
XII avec un rendement de 60% (schéma 24).
Par contre lorsque le N-méthylnitrone IX (qui existe sous forme d’un mélange de deux
isomères cis et trans) a été utilisée, un mélange plus complexe des diastéréoisomères X et XI
a été obtenu. Ce mélange traité dans les mêmes conditions que le composé VIII, a donné cette
fois le L-Neu5Ac XII et son 4-épimère dans un rapport (3 :1) respectivement avec un
rendement de 60%.
Schéma 24 : synthèse de L-Neu5Ac par Wong et coll.50
II-2-2- KDO
a- Condensation de D-mannosaldéhyde avec le diazoacétate éthylique
La condensation d'un aldéhyde ou d’une cétone avec un composé diazoïque est une
méthode efficace d'allongement de la chaîne carbonée. Lorsque le composé diazoïque est
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stabilisé (par exemple un O-diazo carbonyle), le principal produit de condensation dans des
conditions basiques est un α- diazo-β-hydroxy carbonyle.51
López-Herrera et coll. 52 ont appliqué ce type de condensation entre le D-
mannosaldéhyde et le diazoacétate éthylique, pour décrire une nouvelle voie de synthèse du
KDO et son analogue 2-désoxy-β-KDO. L'étape clé de cette approche synthétique est basé sur 
la réaménagement du composé α-diazo-β-acétoxy ester III catalysée par le dimère du
diacétate de rhodium pour donner l’α-acétoxy-α,β-insaturé-carboxylate IV (schéma 25). Ainsi,
la condensation d’aldéhyde I avec le diazoacétate d’éthyle en absence de solvant à
température ambiante, conduit au composé II avec un rendement quantitatif. La protection de
l'hydroxyle par l’anhydride acétique, suivie par un réarrangement catalysé par le dimère de
diacétate de rhodium a fourni l’α-énol-ester IV sous forme d’un mélange (1:1).
Schéma 25 : synthèse de l’α-acétoxy-α,β-insaturé-carboxylate par López-Herrera et coll.52
La formation de l’hydrazone V (schéma 26), suivie d’une oxydation par MnO2 conduit
à l’α-diazo-β-désoxy-ester VI. Après déprotection de l’alcool et oxydation, le dérivé de KDO
protégé VIII est obtenu avec un rendement de 92%. Le sel d’ammonium du KDO IX a été
préparé par le traitement du composé VIII par l’acide acétique et l’ammoniaque.
L’intermédiaire VII traité par une quantité catalytique du dimère de diacétate de
rhodium a produit le 2-désoxy- β-KDO protégé X, ce dernier en présence de l’acide acétique
et de l’ammoniaque, a conduit au sel d’ammonium du 2-désoxy- β-KDO XI.
51 (a) E. Wenkert, C.A. McPherson, J. Am. Chem. Soc., 1972, 94, 8084-8090. (b) A.K. Singh, R.K. Bakshi, E.J.
Corey, J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 6187-6189. (c) T. Ye, M.A. McKervey, Tetrahedron, 1992, 48, 8007-8022.
52 F.J. López-Herrera, F. Sarabia-Garcia, Tetrahedron, 1997, 53, 3325-3346.
Chapitre I Mise au point bibliographique
29
Schéma 26 : synthèse du KDO et 2-désoxy- β-KDO par López-Herrera et coll.52
b- Nouvelle synthèse du KDO par Grison et coll.
Grison et coll.53 ont rapporté la synthèse du KDO en utilisant dans l'étape clé un anion
potassique provenant de dichloro ou dibromoacétate d’isopropyle comme un équivalent de
synthèse efficace pour installer une unité α-cétoester sur le D-mannose protégé. Ainsi, le D-
mannose I en présence de dihalogénoacétate d’isopropyle II conduit au mélange des deux
esters α-halogéné  III et IV (IIIa/IVa : 75/25, IIIb/IVb : 63/37). Ces deux derniers traités
par MgI2 fournissent le mélange d’α-iodocétoesters V et VI. Le brut réactionnel des deux
diastéréoisomères V et VI a ensuite été réduit par une solution aqueuse saturée en NaHSO3
pour donner l’α-cétoesters VII avec un rendement de 80% (à partir de IIIa/IVa) et 70% (à
partir de IIIb/IVb). Finalement, une hydrolyse acide permet l’élimination des groupes
isopropylidènes simultanément avec celle du groupe t-butyldiméthylsilyle et des esters
isopropyliques pour donner le KDO libre VIII qui a été isolé sous forme de sel d'ammonium
cristallin avec un rendement de 86%.
53 Ph. Coutrot, C. Grison, M. Tabyaoui, Tetrahedron Lett., 1993, 34, 5089-5092.
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Schéma 27 : nouvelle synthèse du KDO par Grison et coll.53
L’équipe de Grison a décrit d’autres méthodes de synthèse des acides ulosoniques et
de leurs analogues, comme par exemple la préparation de l'analogue de l'acide phosphonique
du KDO54a et la synthèse d’inhibiteurs basés sur le mécanisme du KDO-8P synthase et du
DAH-7P synthase.54b
II-2-3- DAH
a- Synthèse du 2-désoxy-α-DAH                      
López-Herrera et coll.55 ont décrit également la synthèse de DAH en s’appuyant sur la
réactivité des dérivés d'α-diazo-β-hydroxy (schéma 28). Ainsi, la condensation de l’aldéhyde I
avec le diazoacétate d’éthyle (comme brique moléculaire C(2)) en présence de diéthylzinc
dans le dichlorométhane à basse température a produit le mélange (1:1) de deux
diastéréoisomères du composé II avec un rendement de 80%. La protection de l'hydroxyle par
l’anhydride acétique, suivie par un réarrangement catalysé par le rhodium a fourni l'α-énol 
ester correspondant III. La transformation de ce dernier en hydrazone IV suivie d’une
oxydation par MnO2 a donné l’α-diazo-β-désoxy ester V. Enfin la cyclisation du composé V,
54 (a) Ph. Coutrot, C. Grison, M. Lecouvey, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 1595-1598.
(b) C. Grison, S. Petek, C. Finance, Ph. Coutrot, Carbohydr. Res., 2005, 340, 529-537.
55 F. Sarabia, S. Chammaa, F.J. López-Herrera, Tetrahedron, 2001, 57, 10271-10279.
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accompagnée par la coupure de l’acétonide, permet d’obtenir les deux diastéréoisomères VIa
et VIb de 2-désoxy-α-DAH protégés, le composé VIa étant majoritaire. Le traitement du
diastéréoisomère formé majoritairemnt par le TBAF, puis par l’hydroxyde de potassium,
conduit au composé 2-désoxy-α-DAH sous forme de sel de potassium avec un excellent 
rendement.
Schéma 28 : synthèse de 2-désoxy-α-DAH par López-Herrera et coll.55
b- Par la réaction d’hétéro Diels-Alder
La synthèse des dérivés racémiques de 4 épi-DAH décrite par Lubineau et coll.56
s’appuie sur la réaction en phaseaqueuse d’hétéro Diels-Alder entre le composé penta-(E)-2,4-
diènol II et le glyoxylate de sodium I (schéma 29). Les deux adduits obtenus sont acétylés
puis estérifiés par l’iodure de méthyle. Le mélange de deux composés (IVa : IVb) est obtenu
avec une faible stéréoselectivité (1 : 1,5) et un rendement de 71% par rapport au composé II.
La dihydroxylation de la double liaison par OsO4-NMO suivie d’une acétylation du diol
obtenu a donné un mélange de trois stéréoisomères Va, Vb, et VI (29 : 44 : 27).
56 A. Lubineau, Y.J. Queneau, J. Carbohydr. Chem., 1995, 14, 1295-1306.
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Schéma 29 : synthèse de 4-épi-DAH par Lubineau et coll.56
Le carbone anomérique est ensuite activé par la formation du dérivé dibromé VII
(schéma 30), issu de la bromation du mélange des composés Va et Vb en présence de
N-bromo-succinimide (NBS) en excès. La présence d’un atome de brome en position 3-axiale
permet de prévenir la formation compétitive de composé d’élimination lors des réactions de
glycosylation des esters ulosoniques halogénés. Le composé VII traité par les sels de mercure
conduit au mélange équimolaire des méthyles glycosides bromés VIIIa et VIIIb avec un
rendement de 85%. Ces derniers sont séparés par chromatographie, puis réduits par l’hydrure
de tributyl-étain, en esters 3-désoxy-D-ribo-heptulosoniques protégés IXa et IXb, qui sont
des dérivés du 4-épi-DAH.
Schéma 30 : synthèse de 4-épi-DAH par Lubineau et coll.56
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II-3- Selon la stratégie [1+X]
II-3-1- KDO
a- Addition du 1-éthoxyvinyllithium à la pyranolactone
Jiang et coll.57 ont décrit une méthode de synthèse d’analogue du KDO, à partir de
pyranolactone I et du 1-éthoxyvinyllithium (EVL) qui est un équivalent d'anion d'acyle
préparé facilement à partir d’éthyl vinyl éther commercial.
Ainsi l’addition du l-éthoxyvinyllithium au pyranolactone I dans le tétrahydrofurane
à -78°C a donné l’hémiacétal II avec 60% de rendement. L’ozonolyse du composé II dans un
mélange de dichlorométhane et d’éthanol a produit l’ester III. Finalement, la coupure des
acétonides par l’acide trifluoroacétique aqueux (10%) suivi d’un traitement par l’ammoniaque
a fourni le sel d’ammonium du KDO IV (schéma 31).
Le pyranolactone I est préparé à partir du di-O-isopropylidéne-D-mannose selon la
procédure décrite par Sinaÿ,58 en quatre étapes et avec 48% de rendement.
Schéma 31 : synthèse du KDO par Jiang et coll.57
Jiang et coll.57 ont démontré que l’ajout de 1-éthoxyvinyllithium à une large gamme de
dérivés de sucres sous forme de lactones, est une stratégie efficace qui offre un accès rapide
aux acides ulosoniques.
Cette méthode a également été appliquée par Pettus et coll.59 qui obtiennent le KDO
protégé III avec 84 % de rendement à partir de la pyronolactone I. Ils proposent une synthèse
asymétrique de la lactone I en 11 étapes à partir du (2-triméthylsilyl)éthanol. La 3-céto-valéro
lactone IV, est obtenue à partir du composé V par hydrolyse de l’énamine (schéma 31). Cette
dernière est formée lors d’une réaction d’aldolisation diastéréosélective entre l’énolate lithié
de l’uréthane VI et un équivalent stannylé de l’acroléïne.
57 S. Jiang, A.D. Rycroft, G. Singh, X.-Z. Wang, Y.-L. Wu, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 3809-3812.
58 A. Haudrechy, P. Sinaÿ, J. Org. Chem. 1992, 57, 4142-4151.
59 R.H. Schlessinger, L.H. Pettus, J. Org. Chem., 1998, 63, 9089-9094.
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Schéma 32 : rétrosynthèse de la pyronolactone I par Pettus et coll.59
Le vinylogue uréthane VI est obtenu à partir du (2-triméthylsilyl)éthanol en trois
étapes (schéma 33) : (i) couplage avec le bromure de propargyle en présence de NaH, (ii)
déprotonation de l’alcyne et traitement par du chlorofomate de méthyle, (iii) réaction avec
l’amine VII optiquement active.
Schéma 33 : synthèse de précurseur VI par Pettus et coll.59
Le KDO déprotégé est préparé en 14 étapes avec 18 % de rendement global.
b- Synthèse de l’acide 3-désoxy-D-manno-oct-2-ulosonique
(KDO) et de son analogue 2-désoxy-KDO
Banaszek et coll. 60 ont développé une approche synthétique du KDO et de son
analogue le 2-désoxy via la formation d’un cétène dithioacétal, basée sur la réaction
d’Horner-Emmons,61 à partir de la lactone V issue du mannose I.
60 J. Młynarski, A. Banaszek, Org. Lett., 1999, 1, 11, 1709-1711.
61 K. Arai, M. Oki, Tetraheron Lett., 1975, 30, 2183-2186.
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 Préparation de la lactone V
Le schéma 34 illustre la synthèse développée par Banaszek et coll.60 de la lactone V à
partir du mannose I. Ainsi, le traitement du composé I par le réactif de Grignard
(Me2PhSiCH2MgCl) dans le THF à 90°C, a donné un mélange de deux isomères, qui sont
traités par KH dans le THF à 60°C, puis par BnBr à température ambiante pour donner le
composé II avec 62% de rendement. Une hydroxylation de ce dernier par le 9-BBN fournit
l’alcool III avec un rendement de 57%. La tentative de conversion directe du composé III en
IV ayant échouée, le composé III a été acétylé puis l’alcool en C5 a été déprotégé
régiosélectivement à l’aide d’un mélange TES-TFA dans le dichlorométhane à température
ambiante. Par la suite, une hydrolyse d’acétyle a permis d’obtenir le diol IV avec un
rendement de 52%. Enfin, le composé IV a été cyclisé après oxydation en présence de PCC
pour fournir la lactone V quantitativement.
Schéma 34 : synthèse de la lactone V par Banaszek et coll.60
 Synthèse du KDO et de son analogue 2-désoxy
Le traitement de la lactone V par le 2-[bis(2,2,2-trifluoroéthoxy)phosphoryl]-1,3-
dithiane en présence d’hexaméthyldisilazane de potassium (KHMDS) dans le THF, a donné le
cétène dithioacétal VI avec un rendement de 71% (schéma 35). Par la suite, le traitement du
composé VI par la N-bromosuccinimide (NBS) et le méthanol dans le dichlorométhane à
température ambiante a fourni le dérivé du KDO VII avec un rendement de 91%. La
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déprotection des hydroxyles par hydrogénolyse a donné le composé VIII qui a été par la suite
acétylé pour donner l’O-acétyl IX correspondant.
La conversion de VI en 2-désoxy-KDO X a exigé trois étapes : (i) la réduction de la
liaison oléfinique en présence de LiBH4 et de TMSCl dans le THF à 50°C (ii) l’hydrolyse
oxydante du résidu de 1,3- dithianyl par le NBS dans le THFaq., (iii) l’estérification de la
fonction carboxylique par le diazométhane. Le dérivé 2-déoxy-KDO a été isolé comme
produit unique avec un rendement de 60%.
Schéma 35 : synthèse du KDO et de son analogue 2-désoxy-KDO par Banaszek et coll.60
 c- Synthèse du l’α-disaccharides-KDO via un cétène dithioacétal 
Après la synthèse du KDO, Banaszek et coll.62 ont également décrit un itinéraire
synthétique du KDO-α-disaccharide à partir de cétène dithioacétal IV (schéma 36). Ainsi,
l’addition des réactifs ROH à la double liaison du composé IV, en présence du triméthylsilyl
triflate dans le dichlorométhane, a fourni les produits d’addition XI. La transformation de ce
dernier en α-disaccharides-KDO XII correspondants se fait en présence d’un excès de NBS
dans la solution de THF-H2O (9:1) suivi d’un traitement par le CH2N2 en solution dans l’Et2O.
62 J. Mlynarski, A. Banaszek, Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 3737–3746
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Schéma 36 : synthèse l’α-disaccharides-KDO par Banaszek et coll.62
II-3-2- DAH
a- Formation d’un cétène dithioacétal
En s’appuyant sur la réaction de Peterson63 et de Horner-Emmons,61 Banaszek et
coll.64 ont développé une voie synthétique pour accéder aux analogues d’acide 3-désoxy-
heptulosonique par homologation de lactones déshydroxylées en position 2 (schéma 37). Le
caractère acide des hydrogènes en position α de la lactone nécessite l’utilisation du 
phosphonate I substitué par le groupement électro-attracteur trifluoroéthoxy, stabilisant
l’anion phosphonate et accélérant l’étape d’élimination de la réaction d’Horner-Emmons.61
Ainsi, la réaction de Wittig du phosphonate I avec les isomères de lactone a fourni les cétènes
dithioacétals correspondants II. La transformation de ces derniers en α-ulosonates de méthyle 
III se fait en présence de NBS et de méthanol dans le CH2Cl2 à température ambiante.
Schéma 37 : synthèse du DAH par Banaszek et coll.64
63 D. J. Peterson, J. Org. Chem., 1968, 33, 780-784.
64 J. Mlynarski, A. Banaszek, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5425-5428
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C- Stratégie de synthèse et résultats antérieurs au laboratoire
Depuis 1990, le laboratoire a développé la synthèse des composés optiquement actifs,
de produits naturels et d'analogues à partir des époxyaldéhydes.
Ce travail s'est développé à plusieurs niveaux :
a) Étude fondamentale de la réactivité des ,-époxyaldéhydes chiraux en
présence d'énolates et d'autres nucléophiles.
b) Étude de la réaction d’ouverture régiocontrôlée d’époxyde.
c) Utilisation de ces réactions dans la synthèse des produits naturels et leurs
analogues.
Cette démarche a été appliquée pour accéder à la famille des composés ulosoniques
par voie chimique en utilisant les α,β-époxyaldéhydes. 
I- Optimisation d’une synthèse totale du DAH
La synthèse de l'acide 3-désoxy-D-arabino-hept-2-ulosonique où les fonctions
hydroxyles sont différemment protégées a été déjà élaborée dans le groupe à partir d’un α,β-
époxyaldéhyde convenablement choisi (schéma 38).65
Ainsi, la stratégie de création du motif ulosonique consistait en l'introduction d'un
équivalent formyle masqué sur la butyrolactone III de stéréochimie requise, obtenue à partir
de l'époxyester anti II issu de l'époxyalcool trans I époxydé à l'aide du (-)-DET comme
inducteur de chiralité (réaction d’époxydation asymétrique de Sharpless).
Les premiers essais d'introduction directe d'équivalents formyle (thioorthoformate de
lithium, lithio-1,3-dithiane, lithiothiazole) sur la butyrolactone s'étant révélés infructueux, une
procédure en deux étapes fut employée, où l'amide de Weinreb, issu de l'ouverture de la
butyrolactone, subit un déplacement nucléophile. Le traitement de la butyrolactone par le
réactif d'aluminium généré in situ dans le dichlorométhane à partir du chlorhydrate de la N-
méthoxy-N-méthylamine et du triméthylaluminium, conduit à la formation de l'amide de
Weinreb acyclique IV avec 80% de rendement. L'addition d'un équivalent métallé de formyle,
en l'occurrence le thiazole lithié dans l'éther diéthylique anhydre, conduit à la thiazolylcétone
V. Cette dernière se cyclise, après déprotection des groupements silyles en milieu acide, pour
65 G. Devianne, J.-M. Escudier, M. Baltas, L. Gorrichon, J. Org. Chem, 1995, 60, 7343-7347.
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donner le mélange d'anomères (82:18) du composé VI après benzylation des fonctions
hydroxyle libres.
L'anomère majoritaire est ensuite transformé en aldéhyde par démasquage du groupe
thiazole, selon la procédure décrite par Dondoni et coll.66 L'acide D-arabino-heptulosonique
est finalement obtenu sous forme protégée après oxydation de la fonction aldéhyde en acide
carboxylique par Ag2O (formé par NaOH, AgNO3 dans THF/H2O).
Schéma 38 : synthèse totale du DAH protégé par L. Gorrichon et coll.65
Plus récemment, une autre approche a été explorée au laboratoire. Elle trouve son
inspiration dans la réaction enzymatique de synthèse du KDO, formé par la condensation de
D-arabinose-5-phosphate avec le phosphoénolpyruvate (PEP) (méthodologie [5+3] atomes de
carbone) (schéma 39).
Schéma 39 : réaction enzymatique de synthèse de KDO
66 A. Dondoni, P. Merino, J. Org. Chem., 1991, 56, 5294-5301.
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Ainsi, la problématique consistait en la possibilité d’utiliser l’α,β-époxyaldéhyde comme 
espèce électrophile et l'énoxysilane du pyruvate d'éthyle comme nucléophile dans des
réactions d'aldolisation de Mukaiyama (méthodologie [4+3] ou [5+3] atomes de carbone)
pour accéder à la famille des ulosoniques.
En fonction des conditions opératoires (acide de Lewis, solvant aqueux ou organique) et
de la géométrie de l’époxyaldéhyde utilisé, trois familles de composés ulosoniques ou
« pseudo »-ulosoniques peuvent potentiellement être obtenues (schéma 40).67
Lorsqu’on utilise l’éthérate de trifluorure de bore comme promoteur de l’aldolisation en
milieu organique, il se forme soit des composés ulosoniques masqués sous forme de bicycles
(à partir des époxyaldéhydes de géométrie cis),67 soit des composés ulosoniques fluorés
cyclisés sous forme furanose ou pyranose (à partir des époxyaldéhydes de géométrie trans). 67
En milieu aqueux, en présence de triflate de scandium et de sodium dodécylsulfate, les
produits d’aldolisation isolés sont également de la famille des carbohydrates ulosoniques mais
sont issus d’une double condensation séquentielle de l’énoxysilane du pyruvate d’éthyle. 67
Schéma 40 : stratégies de synthèse
II- La condensation de type [4+3] atomes de carbone entre l’α,β- 
époxyaldéhyde de géométrie trans et l'énoxysilane du pyruvate d’éthyle
Cette réaction a été testée avec différents acides de Lewis et dans différents solvants.
Dans ce type de condensation, la réaction en présence de BF3.Et2O donne des résultats
intéressants. Les produits d'aldolisation isolés sont majoritairement des composés ulosoniques
67 Y. Ruland, P. Noereuil, and M. Baltas, Tetrahedron, 2005, 61, 8895-8903
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fluorés. 68 Ils sont formés par la substitution d'un des atomes de carbone de la fonction
époxyde par un atome de fluor. En fonction de la régiosélectivité d'ouverture de la fonction
époxyde, cette réaction donne naissance à des fluoro-ulosoniques cyclisés sous forme
pyranose (IV et VII) et furanose (V et VI) (schéma 41). Il est à noter qu’un des composés
isolé et identifié correspond à l’ester 5-désoxy-5-fluoro-D-arabino-hept-2-ulosonique.
Le mécanisme suivant a été proposé pour la formation des dérives ulosoniques
fluorés : la réaction d'aldolisation conduit aux deux diastéréoisomères linéaires IIIs et IIIa.
L'ouverture de l'époxyde, activé par l'acide de Lewis, par un ion fluorure (réaction non
régiosélective), conduit à un intermédiaire fluorhydrine complexé qui se cyclise pour donner
les dérivés fluoro-ulosoniques. Ainsi, une réaction de fluoration inattendue a été mise en
évidence et a permis d’obtenir en une étape des composés originaux, les ulosoniques fluorés
issus de trans-époxyaldéhydes I.
Les esters fluoro-heptulosoniques V et VI obtenus sous forme racémique ont pu être
séparés après méthoxylation de la position anomérique. Les tests biologiques réalisés sur les
deux énantiomères d’un des esters fluoro-heptulosoniques phosphorylés XIII ont révélé une
activité anticancéreuse différente pour chacun des antipodes optiques68 (tests effectués au NIH
Etats-Unis).
Schéma 41 : la condensation de type [4+3] atomes de carbone entre l’α,β- 
époxyaldéhydes de géométrie trans et l'énoxysilane du pyruvate d’éthyle
68 (a) Y. Ruland, PhD thèse, Toulouse 3 : France, 2001.
(b) Y. Ruland, C. Zedde, M. Baltas, L. Gorrichon, Tetrahedron Lett., 1999, 40, 7323-7327.
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III- La condensation de type [5+3] atomes de carbone entre l’-
époxyaldéhyde de géométrie cis et l'énoxysilane du pyruvate d’éthyle
Cette réaction a été conduite avec différents acides de Lewis et dans différents
solvants. Les résultats les plus intéressants sont obtenus en présence d'étherate de trifluorure
de bore dans le dichlorométhane (schéma 42). Dans ce cas, lors de la condensation de
l'énoxysilane II sur l'époxyaldéhyde I, deux composés de condensation ont été isolés et
identifiés comme étant les bicycles indiqués ci-dessous (schéma 42). 69 La structure des
bicycles IV et V a été élucidée par analyse détaillée des spectres RMN 1H, 13C, 1H/1H 1H/13C
ainsi que par la structure aux RX de bicycle IV obtenu. Ces résultats montrent que les deux
composés sont épimères en C4, issus de deux produits d'addition syn IIIs et anti IIIa de la
réaction d'aldolisation. La proportion relative de deux diastéréoisomères est en faveur de




































(4S, 5R, 6S, 7R)
Schéma 42 : La condensation de type [5+3] atomes de carbone entre l’-
époxyaldéhyde de géométrie cis et l'énoxysilane du pyruvate d’éthyle
La formation du bicycle peut être expliquée par le mécanisme suivant. La réaction
d'aldolisation de type Mukaiyama conduit aux adduits syn et anti épimères en C4. Le
processus de cyclisation est ensuite activé en présence de l'acide de Lewis. L'époxycétoester
se cyclise de manière régio et stéréo contrôlée par attaque de l'atome d'oxygène de la fonction
69 C.H. Sugisaki, Y. Ruland, and M. Baltas, Eur J. Org. Chem., 2003, 672-688.
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cétone et ouverture de l'époxyde en C6. L'alcoolate oxocarbénium se cyclise pour donner les
bicycles (schéma 43).
Schéma 43 : mécanisme de formation des bicycles IV et V
Les résultats de préférence diastéreofaciale de la réaction d'aldolisation sont analysés
en terme de stabilité des adduits formés. Les résultats de cyclisation intramoléculaire reflètent
les différences entre l'action du BF3 et d'autres acides.
La voie des bicycles peut permettre, après leur ouverture,69 d’accéder aux acides
ulosoniques naturels et à des analogues (schéma 44). Des acides ulosoniques sous forme
furanosique ont ainsi pu être synthétisés avec des bons rendements et fonctionnalisés par
l’introduction d'un phosphate en position terminale. De plus, en considérant les bicycles, les























































Schéma 44 : réaction d’ouverture du bicycle IV
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III- La condensation de type [4+3] atomes de carbone entre l’-
époxyaldéhyde de géométrie cis et l'énoxysilane du pyruvate d’éthyle
De la même manière, cette réaction de condensation a été appliqué à l’α,β-
époxyaldéhyde I à quatre atomes de carbone de géométrie cis.70 Cette réaction conduit à deux
diastéréoisomères bicycliques IV et V qui peuvent être séparés par chromatographie sur gel
de silice. Ces deux épimères en position C4 sont obtenus avec des rendements peu
reproductibles variant entre 30 et 45%. La proportion relative de ces deux composés est en
faveur de l’épimère IV issu de l’adduit syn IIIa d’aldolisation (IV/V : 2/1) (schéma 45), si on
admet que le mécanisme de formation est identique au [5+3] atomes de carbones.
Schéma 45 : la condensation de type [4+3] atomes de carbone entre l’-
époxyaldéhyde de géométrie cis et l'énoxysilane du pyruvate d’éthyle
Malgré le rendement moyen de cette réaction, ces résultats sont encourageants et
importants car la méthodologie [4+3] atomes de carbone proposée permet un accès direct à
des composés heptulosoniques masqués sous forme de bicycles. Du fait du nombre limité
d’étapes, cette méthodologie reste compétitive par rapport aux synthèses de composés
ulosoniques déjà décrites dans ce chapitre bibliographique.
IV- Objectifs
Dans la continuité de ces travaux du laboratoire nous nous sommes intéressés au cours
de notre travail de thèse à explorer deux points majeurs :
70 C.H. Sugisaki, Y. Ruland, I. Le Clezio, M. Baltas, Synlett, 2001, 12, 1905-1908.
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 Le premier vise à réévaluer la réaction d’aldolisation ([4+3] atomes de carbone) de
Mukaiyama et à explorer d’autres conditions expérimentales permettant à la fois
d’identifier d’autres composés du mélange et de mieux appréhender le processus
de leur formation (chapitre II).
 Le deuxième vise à explorer les possibilités de fonctionnalisation du bicycle
majoritaire issu de la réaction d’aldolisation en position C4 et/ou C7. Des
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A- Rappel des études antérieures au laboratoire
Une nouvelle méthodologie de synthèse des produits naturels polyhydroxylés
optiquement actifs, tel que les acides ulosoniques, a été décrite au laboratoire en s’appuyant
sur l’étude de la réactivité d’α,β-époxyaldéhyde 4 de géométrie cis (substrat électrophile
d’aldolisation) vis-à-vis des réaction d’aldolisation en présence d’un dérivé silylé du pyruvate
d’éthyle, le 2-(triméthylsilyloxy)-acrylate d’éthyle 1 (substrat nucléophile d’aldolisation),
dans les conditions du Mukaiyama. Ceci ayant abordé de manière générale au chapitre I (p. 36
à 43), je détaillerai dans un premier temps le travail méthodologique qui a été fait
antérieurement au laboratoire ainsi que la synthèse des précurseurs.
I- Préparation d’énoxysilane 1
L’énoxysilane 1 a été synthétisé pour la première fois par Sugimura et coll.,71 en
modifiant un protocole précédent de Hata et coll.,72 qui obtiennent le 2-(triméthylsilyloxy)-
acrylate de triméthylsilyle I par silylation de l’acide pyruvique en présence de 4-
(diméthy1amino) pyridine (DMAP), de chlorure de triméthylsilyle et de triéthylamine.
Ainsi, le traitement de l'acide pyruvique par le chlorure de triméthylsilyle en présence
de triéthylamine en quantité stoechiométrique et de DMAP comme catalyseur dans le benzène
à reflux, conduit au composé I avec un rendement de 80% (schéma 46).
71 H. Sugimura, K. Yoshida, Bull. Chem. Soc. Jpn, 1992, 65, 3209-3211.
72 M. Sekine, T. Futatsugi, K. Yamada, T. Hata, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1982, 2509-2513.













DMAP (0,002 éq.), Et3N (2 éq.), reflux (2h), 80%.
acide pyruvique I
Schéma 46 : synthèse de 2-(triméthylsilyloxy)-acrylate de triméthylsilyle I par Hata et coll.72
Selon la même procédure et dans les mêmes conditions opératoires, Sigumura et coll.71
ont réussi de synthétiser l’énoxysilane de pyruvate d’éthyle 1, en utilisant le pyruvate d’éthyle
au lieu de l’acide pyruvique.
Dans le cadre du travail du laboratoire, l’énoxysilane de pyruvate d’éthyle 1 a été
préparé en une étape à partir du pyruvate d’éthyle (1éq.) et du chlorure de triméthylsilyle (1,3
éq.) en présence de DMAP en quantité catalytique et de triéthylamine en quantité
stoechiométrique dans le toluène à reflux. Le produit souhaité a été obtenu après distillation
sous pression réduite (Teb = 90°C, P = 50 mbar) avec un rendement de 70% (schéma 47).
Schéma 47 : synthèse de l’énoxysilane de pyruvate d’éthyle 1
II- Préparation d’α,β-époxyaldéhyde cis 4
L’α,β-époxyaldéhyde cis 4 a été préparé en trois étapes à partir de cis-butène-1,4-diol :
II-1- Monoprotection du cis-butène-1,4-diol
 La première étape consiste en la monoprotection du cis-butène-1,4-diol, mise en excès
par rapport à l’agent protecteur, le chlorure de tert-butyldiphénylsilane (TBDPSCl),
afin de minimiser la formation de produit doublement protégé. Le groupement
protecteur a été choisi dans ce type de réaction du fait de sa stabilité. Ainsi en utilisant
un rapport 1/6 entre le TBDPSCl et le cis-butène-1,4-diol et en effectuant la réaction
dans la diméthylformamide (DMF) en présence d’imidazole (3èq.) nous obtenons le
dérivé monoprotégé 2 sous forme d’une huile incolore (schéma 48). Nous pouvons
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également récupérer le diol en excès. Le dérivé disilylé est obtenu avec un rendement
< 5%. L’alcool protégé 2 ainsi synthétisé est utilisé sans purification lors de la réaction
d’époxydation suivante.
Schéma 48 : monoprotection du cis-butène-1,4-diol
II-2- Epoxydation d’alcool allylique 2
 La deuxième étape est l’époxydation de l’alcool allylique 2. La réaction se fait en
présence de l’acide méta-chloroperbenzoïque (mCPBA) et de NaHCO3 conduisant à la
formation de l’époxyalcool racémique 3 avec un rendement de 60% après purification





(a) mCPBA (2 éq.), NaHCO3 (2,3 éq.), CH2Cl2, t.a (16h), 60%.
, -époxyalcool 3 (racémique)
O
Schéma 49 : époxydation de l’alcool allylique 2
Cette réaction étant syn stéréospécifique, la géométrie de l’alcène de départ
reste inchangée. Le mécanisme de cette réaction est illustré sur le schéma 50 avec un
alcool allylique de configuration cis. Ainsi, l’attaque de l’acide meta-
chloroperbenzoïque se fait indifféremment sur les deux faces de l’alcool allylique lors
de l’époxydation, conduisant donc à la formation d’un composé racémique.






























Schéma 50 : mécanisme de l’époxydation en présence de mCPBA
II-3- Oxydation d’α,β-époxyalcool cis 3  
 La dernière étape consiste en l’oxydation de l’hydroxyle primaire de l’α,β-époxyalcool 
cis par le procédé de Döering.73Ainsi, l’alcool en solution dans le dichlorométhane est
oxydé par du diméthylsulfoxide (DMSO) activé par un complexe pyridine-SO3, et de
la triéthylamine anhydre (Et3N) pour fournir le mélange racémique d’α,β-
époxyaldéhyde cis 4. La réaction a été suivie par chromatographie sur couche mince
(CCM) et arrêtée lorsque le produit de départ a disparu. L’aldéhyde désiré est obtenu
avec un rendement de 85% après purification sur gel de silice (schéma 51) sous forme
d’un solide blanc.
73 J. R. Patrikh and W. Von E. Döering, J. Am. Chem. Soc., 1967, 89, 5505-5507.
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Schéma 51 : synthèse d’α,β-époxyaldéhyde cis 4
Cette oxydation de Döering obéit au mécanisme réactionnel figurant schéma 52. Ainsi,
le DMSO est activé par le complexe pyridine-SO3 comme agent électrophile pour donner l’ion
A, ce dernier réagit ensuite avec l’alcool en formant le sel de sulfonium B. Celui-ci est ainsi
déprotoné en ylure de sulfonium C par l’addition de triéthylamine. Une élimination β via un
état de transition cyclique a lieu à partir de composé C et entraîne la formation du composé
carbonylé souhaité et de diméthylsulfure.
Schéma 52 : mécanisme d’oxydation de Döering73
III- Réaction d’aldolisation sur l’α,β-époxyaldéhyde
L’étude de la réaction de condensation de type Mukaiyama entre l’α,β-époxyaldéhyde 
et l’énoxysilane du pyruvate d’éthyle, fait suite au travail antérieur au laboratoire concernant
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le même type de réaction mais en utilisant l’énoxysilane de l’acétate de tert-butyle74 (schéma
53).
Schéma 53 : réaction de condensation entre l’α,β-époxyaldéhyde et l’énoxysilane de l’acétate 
de tert-butyle74
En effet cette réaction conduit avec de bons rendements aux produits de couplage et
ceci avec différents acides de Lewis. Les produits de condensation sont obtenus
majoritairement sous forme protégée par le groupement silyle issu de l’énolate.
Les essais réalisés à température ambiante sur les époxyaldéhydes cis en présence de
Eu(fod)3, BiCl3 activé par ZnI2 ou NaI et LiClO4 en quantité catalytique ont révélé une
diastéréosélectivité anti avec des ratios compris entre 83/17 et 94/6. Ces ratios sont plus
faibles dans le cas des époxyaldéhydes trans mais toujours en faveur d’isomère anti. Les
résultats obtenus en présence de chlorure d’étain (SnCl4) et d’étherate de trifluororure de bore
(BF3.Et2O) n’étaient pas exploitables.
Dans le cas de la réaction de condensation entre l’α,β-époxyaldéhyde 4 de géométrie
cis, et l’énoxysilane du pyruvate d’éthyle 1 (schéma 54), plusieurs conditions expérimentales
et acides de Lewis comme catalyseurs potentiels de la réaction ont été explorés (tableau 1).
Schéma 54 : réaction de couplage entre l’α,β-époxyaldéhyde 4 de géométrie cis, et
l’énoxysilane du pyruvate d’éthyle 1
74 E. Fontaine, M. Baltas, J.-M. Escudier, L. Gorrichon, Monatsh. Chem,, 1996, 127, 519-528.
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Acide de Lewis Nombred’éq./aldéhyde Résultats
Eu(fod)3, BiCl3/ZnI2,
BiCl3/NaI, Sc(OTf)3




Trace de produits de
condensation
BF3.Et2O 1
30 à 45% de produits de
condensation
Tableau 1 : essais de condensation réalisés avec différents acides de Lewis
Lorsque la réaction est conduite dans le dichlorométhane en présence d’acides de
Lewis faibles, tels que, Eu(fod)3, BiCl3 activé par ZnI2 ou NaI, et Sc(OTf)3, l’époxyaldéhyde
et l’énoxysilane ne réagissent pas.
L’époxyaldéhyde est partiellement consommé lorsque le promoteur utilisé est un acide
de Lewis fort tel que Sn(OTf)2, SnCl4, TMSOTf, mais dans ces conditions expérimentales, les
produits de condensation ne sont formés qu’en faible quantité car l’énoxysilane est totalement
hydrolysé. Des traces des produits de condensation sont aussi détectées lorsque LiClO4 est
utilisé en quantité stoechiométrique mais la majeure partie de l’aldéhyde et de l’énoxysilane
n’ont pas réagi.
Les résultats les plus intéressants sont observés en présence de BF3.Et2O dans le
























Schéma 55 : réaction d’aldolisation entre l’aldéhyde 4 et l’énoxysilane 1
La réaction de couplage entre l’aldéhyde masqué II et l’énoxysilane 1 en présence de
différents acide de Lewis (BF3.Et2O, SnCl4, Sn(OTf)2 ou TMSOTf) (schéma 56) conduit à des
traces de produits de condensation. Les meilleurs résultats sont obtenus avec le BF3.Et2O qui
a permis d’obtenir les produits bicycliques III et IV avec 5% de rendement global.
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Schéma 56 : réaction d’aldolisation entre l’aldéhyde masqué I et l’énoxysilane 1
B- Résultats et discussion
I- Oxydation puis réduction
Malgré le rendement moyen de la réaction d’aldolisation entre l’α,β-époxyaldéhyde 4
et l’énoxysilane 1, ces résultats étaient intéressants et encourageants car cette réaction permet
un accès direct en une étape à des composés heptulosoniques masqués sous forme de bicycles.
La variation de l’ordre d’addition des réactifs de la réaction d’aldolisation ne nous a
pas permis d’améliorer le rendement de cette réaction. Donc nous avons voulu essayer
d’améliorer la diastéréosélectivité de cette réaction d’aldolisation. Pour cela la méthode
choisie était :
1- L’oxydation du mélange de deux diastéréoisomères 5 et 6 de la réaction
d’aldolisation décrit précédemment dans le schéma 55. Car l’oxydation pourrait
permettre d’autres modulations avec des synthons fonctionnellement riches.
2- Puis la réduction diastéréoséléctive de la cétone formée.
I-1- Oxydation du mélange des deux diastéréoisomères 5 et 6
Afin de réaliser l'oxydation du mélange des deux alcools bicycliques 5 et 6 issus de la
réaction d’aldolisation entre l’α,β-époxyaldéhyde 4 et l’énoxysilane du pyruvate d’éthyle 1,
nous avons retenu deux méthodes : l’oxydation de Döering et l’oxydation par le réactif de
Dess-Martin.
Chapitre II Réaction d’aldolisation : vers des nouveaux résultats
55
I-1-1- Oxydation de Döering
La réaction d’oxydation de Döering a été réalisée en présence de diméthylsulfoxide
(DMSO) (2 ml/mmol d’alcool) comme agent électrophile activé par le complexe pyridine
trioxyde de soufre (Py-SO3), et de triéthylamine (Et3N). Le produit désiré 7 est obtenu avec
un rendement de 50% après purification sur gel de silice (schéma 57).
Schéma 57 : oxydation du mélange des composés 5 et 6 par le protocole de Döering
I-1-2- Oxydation par le réactif de Dess-Martin
Pour améliorer le rendement moyen de cette réaction d’oxydation, nous avons choisi
cette fois d’utiliser le réactif de Dess-Martin, 75 le 1,1,1-triacétoxy-1,1-dihydro-1,2-
benziodoxol-3(1H)-one (appelé aussi périodinane). Ce dernier présente plusieurs avantages
par rapport aux autres réactifs d'oxydation. Il s'agit d'un réactif chimiosélectif de la fonction
alcool dans des conditions particulièrement douces, l'oxydation ayant lieu à température
ambiante. Il est donc utilisé dans l'oxydation des molécules complexes présentant plusieurs
groupes fonctionnels. De plus les temps de réaction sont généralement courts.
Ainsi, le traitement du mélange des deux alcools 5 et 6 par le périodinane (1,5 éq.),
dans le dichlorométhane anhydre à température ambiante pendant 3 heures, conduit après
purification sur gel de silice à la cétone souhaitée 7 sous forme d’huile incolore avec un
rendement de 80% (schéma 58).
75 D. B. Dess, J. C. Martin, J. Org. Chem. 1983, 48, 4155-4156.













(a) périodinane (1,5 éq.),CH2Cl2, t.a (3h), 80%.
Schéma 58 : oxydation du mélange des composés 5 et 6 par le réactif de Dess-Martin
Le mécanisme d'action du périodinane est explicité sur le schéma 59. Via un
mécanisme de dissociation/association, l’un des trois groupes acétoxy dans le réactif A est
substitué par le substrat, l’alcool à oxyder B. Cela génère son ester d’acide aryliodé C. Celui-
ci subit une élimination β, probablement en deux étapes. La première étape est le départ d’un 
groupe acétate de l’iode et la deuxième est une élimination E2. Les produits d’élimination
sont le carbonyle E recherché et le dérivé iodé D.
Schéma 59 : mécanisme d’oxydation d’alcool par le réactif de Dess-Martin
I-2- Réduction de la cétone 7
Afin de tester l’efficacité de la réduction diastéréosélective de la cétone 7, nous avons
choisi d’utiliser le borohydrure de sodium (NaBH4) comme agent réducteur faible pour
conserver la fonction ester. Dans notre cas, nous avons effectué plusieurs essais en présence
de NaBH4 comme agent réducteur dans différentes conditions de solvant et de température
(schéma 60).





























Schéma 60 : réduction de la cétone 7
Chaque essai a été réalisé sur 20 mg de cétone. La disparition complète de cette
dernière est suivie par CCM et les résultats de la réaction ont été évalués par analyse du brut
réactionnel par HPLC et LC/MS. Les résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau
suivant :
Essai Solvant Agent réducteur Temps T°C Produits Proportions (HPLC)
1 MeOH NaBH4 1 h 0 Pas de résultats -
2 THF NaBH4 15 min 0
VI
(2 diastéréoisomères) 85 : 15
3 THF NaBH4 15 min -78
VI
(2 diastéréoisomères) 80 : 20
4 THF NaBH4, CeCl3 15 min 0 (5+6) + VI 60 : 40
5 MeOH NaBH4, CeCl3 15 min 0 (5+6) + V + VI 28 : 67 : 5
6 THF NaBH4, CeCl3 1 h -78 5+6 85 : 15
Tableau 2 : essais de réduction de la cétone 7
Dans les premiers essais (essai 1, 2 et 3) le NaBH4 (1 éq.) est utilisé seul comme agent
réducteur. Le premier essai a été effectué dans le méthanol à 0°C, la réaction est finie après 1h
à 0°C (disparition du produit de départ sur CCM), mais aucun produit n’a pu être isolé.
Dans l’absence de résultat, nous avons essayé la réduction dans un autre solvant. La
réaction cette fois est effectuée dans le THF toujours en présence de NaBH4 (1 éq.) à 0°C
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(tableau 2, essai 2) et à -78°C (essai 3). Les deux essais ont conduit au produit VI (2
diastèréoisomères) totalement réduit après 15 min d’agitation.
Nous avons également essayé la réduction par le NaBH4 en présence de chlorure de
cérium (CeCl3). Ainsi, la cétone traitée par NaBH4 (1 éq.) en présence de CeCl3 (1 éq.) dans le
THF (essai 4) donne après 15 min d’agitation à 0°C un mélange des composés 5, 6 et VI (2
diastèreoisomères) dont les proportions HPLC sont en faveur du mélange des deux
diastéréoisomères 5 et 6.
Dans les mêmes conditions opératoires en utilisant le méthanol comme solvant (essai
5) nous avons obtenu un mélange plus complexe des composé 5, 6, VI et le produit de trans-
estérification V. Les proportions déterminées par HPLC sont en faveur de produit de trans-
estérification V. Ci-dessous le chromatogramme HPLC de l’essai 5 est reproduit:
L’analyse de brut réactionnel par LC/MS nous a permis de déterminer les signaux
correspondant aux produits de la réaction de réduction (essai 5) :
Signal : 7,818 10,313 11,114
Produit : VI V 5+6
Conditions : - Colonne_Sun Fire 5µm 100×3
- Eluant : Eau/CH3CN (60/40).
- Debit : 0,6 ml/mn.
- UV : PDA Single 254,0 nm.
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Le dernier essai a été réalisé dans le THF en présence de NaBH4 (1 éq.) et de CeCl3 (1
éq.) en baissant la température à -78°C (tableau 2, essai 6). Cela nous a permis d’avoir les
deux diastéréoisomères 5 et 6 comme seuls produits de la réaction de réduction de la cétone 7.
La proportion HPLC est en faveur de l’alcool bicyclique 5 produit majoritaire de la réaction
d’aldolisation.
Conclusion : Nous n’avons pas réussi à obtenir sélectivement le produit de réduction 5
ou 6. La diastéréoséléctivité non totale nécessite une chromatographie pour séparer les deux
produits 5 et 6. Donc ces essais n’apportent pas d’amélioration ni en terme de rendement ni en
terme de purification par rapport aux résultats obtenus à l’issue de la réaction d’aldolisation.
II- Modification des conditions de la réaction d’aldolisation
II-1- Modification des conditions réactionnelles
Nous nous sommes intéressés dans cette partie à la réaction d’aldolisation entre l’α,β-
époxyaldéhyde 4 et l’énoxysilane 1, dans le but de réévaluer cette réaction en essayant d’une
part d’améliorer le rendement en bicycles 5 et 6 , et d’autre part de déterminer les produits
secondaires ou instables de cette réaction et les caractériser pour savoir s’ils correspondent à
d’autres dérivés heptulosoniques.
Tout d’abord, nous avons commencé nos études par la continuation des travaux déjà
effectués au laboratoire, en essayant de varier les conditions opératoires pour cette réaction
d’aldolisation :
- Dans un premier temps, nous avons réalisé l’aldolisation entre l’α,β-époxyaldéhyde 4
et l’énoxysilane 1 (1,5 éq.), en présence de triflate d'ytterbium(III) [Yb(OTf)3] (1éq.) comme
acide de Lewis, dans le dichlorométhane à basse température. Nous n’avons observé aucune
réaction (schéma 62).
- Dans un deuxième temps, nous avons choisi d’utiliser l’énoxysilane 8 en présence de
BF3.Et2O dans le dichlorométhane à basse température, car l’énoxysilane de TMS 1 est peu
stable dans ces conditions réactionnelles alors que l’énoxysilane de TBDMS 8 devrait être
stable. Nous n’avons observé aucune réaction avec ce composé 8 (schéma 62).
Tout d’abord nous devons envisager la synthèse de l’énoxysilane 8.
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 Préparation d’énoxysilane 8 :
L’énoxysilane de pyruvate d’éthyle 8 a été préparé en une étape76 à partir du pyruvate
d’éthyle et du trifluorométhanesulfonate (ou triflate) de tert-butyldiméthylsilyle (1,05 éq.)
(TBDMSOTf) en présence de triéthylamine (1 éq.) dans le dichlorométhane (CH2Cl2). Le
produit souhaité 8 a été obtenu après purification sur gel de silice avec un rendement de 64%
(schéma 61)
Schéma 61 : synthèse d’énoxysilane 8
Schéma 62 : essais de la réaction d’aldolisation sur l’α,β-époxyaldéhyde 4
Nos essais ne nous ont pas permis d’améliorer le résultat de la réaction d’aldolisation
sur l’α,β-époxyaldéhyde 4.
II-2- Modification des conditions de traitement de la réaction
d’aldolisation
Dans ce contexte, nous avons envisagé de modifier les conditions de traitement de la
réaction de condensation entre l’α,β-époxyaldéhyde 4 et l’énoxysilane du pyruvate d’éthyle 1.
Ainsi, cette condensation, se fait en présence de BF3.Et2O dans le dichlorométhane à -
78°C puis à -40°C. La disparition du produit de départ est suivie par CCM. Après
consommation totale de l’α,β-époxyaldéhyde 4 à -40°C, le brut réactionnel a été analysé par
76 V. Dalla, J. P. Catteau, Tetrahedron, 1999, 55, 6497-6510.
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chromatographie HPLC couplé à la spectrométrie de masse (LC/MS). Nous avons obtenu
trois pics principaux dont deux correspondant aux deux bicycles 5 et 6 et un autre pic
correspond à un nouveau composé 9 de masse : [M+18] = 494 g/mol.
Le spectre de masse de ce composé présente une différence de masse m = 20 unités,
entre les ions fragments et les ions moléculaires, ce qui indique la présence d'un atome de
fluor sur la molécule 9.
Après traitement aqueux à froid puis extraction rapide avec le dichlorométhane. La
purification de brut réactionnel sur gel de silice nous a permis de séparer deux fractions, une
correspondant au produit bicyclique minoritaire 6 de la réaction d’aldolisation, alors que
l’autre fraction contient un mélange du bicycle majoritaire 5 et le nouveau composé 9.
Le chromatogramme HPLC du mélange des deux composés 5 et 9 (figure 4), montre
que le nouveau produit 9 est le produit majoritaire issu lors de la réaction d’aldolisation.
Figure 4 : chromatogramme HPLC du mélange des deux composés 5 et 9
La figure 5 ci-dessous montre bien la différence entre le spectre RMN1H du bicycle 5
seul obtenu après traitement aqueux avec retour à t.a de la réaction d’aldolisation, et le spectre
du mélange des composés 5 et 9 obtenu après traitement rapide à froid (T< 0°C).
















P5 + P9 (4H)







Figure 5 : spectres RMN 1H du bicycle 5 (spectre 1) et du mélange des
deux composés 5 et 9 (spectre 2)
L’analyse de spectre RMN 1H est complexe à cause de la multiplicité des signaux du
composé 9. En revanche le dédoublement de certains atomes de carbones dans le spectre
RMN 13C confirme la présence d’un atome de fluor dans la structure du nouveau produit 9.
Ce résultat est confirmé par l’analyse du spectre RMN 19F couplé au proton (figure 6). Le
spectre contient huit signaux (ddd) avec trois constantes de couplage de l’ordre de 7, 11 et
Chapitre II Réaction d’aldolisation : vers des nouveaux résultats
63
31 Hz. La valeur de ces constantes de couplage C-F nous indique que cet atome de fluor est
porté par le carbone C2.
Figure 6 : spectre RMN 19F couplé au proton du composé 9
La purification du mélange sur HPLC préparative (Sunfire C-18 column, H2O/CH3CN,
30:70, 20 mL/min, λ = 210-400 nm; t9 = 9,6 min, t5 = 12,1 min), nous a permis de séparer le
bicycle 5 du nouveau composé 9 qui a été identifié par des analyses spectroscopiques comme
étant le dérivé fluoré représenté ci-dessous.
Pour résumer, le couplage entre l’époxyaldéhyde 4 et l’énoxysilane 1 est réalisé en
présence de BF3.Et2O en solution dans le dichlorométhane anhydre à -78°C. La température
du bain d’acétone est augmentée à -40°C et le mélange est laissé sous agitation en maintenant
la température à -40°C pendant deux heures. Le traitement aqueux du brut réactionnel à froid
(T< 0°C) conduit après purification au mélange des deux composés 5 et 9 avec un rapport
respectivement 1:3 et un rendement global de 26% et le bicycle 6 avec un rendement de 7%
(schéma 63).
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Schéma 63 : nouveaux résultats de la réaction d’aldolisation
II-3- Acétylation du mélange des composés 5 et fluoré 9
Afin de faciliter la séparation du mélange des deux composés 5 et 9, nous avons
procédé à l’acétylation de ce mélange.
Le mélange des deux produits a été acétylé en présence de DMAP et d’anhydride
acétique (Ac2O) dans le dichlorométhane anhydre à température ambiante, pour conduire au
bicycle acétylé 10 et au composé fluoré diacétylé 11 avec un rendement respectivement de
74% et 71% (schéma 64). Le rendement de chaque composé a été calculé par rapport au





















(a) DMAP (6éq.), Ac2O (6,6éq.), CH2Cl2, T.A, 74% pour ( )












Schéma 64 : acétylation du mélange des composés 5 et 9
L’analyse des spectres RMN 1H, 13C, 19F, COSY et HRMS nous a donné une
description complète du produit fluoré 11 (spectres analysés page 71-76). Cela nous a permis
de confirmer la configuration et la structure proposée pour le composé fluoré 9.
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Les déplacement chimiques des carbones C5, C6 et C2 indique une structure
furanosique pour les composés 9 et 11 par comparaison avec les acides ulosoniques déjà
décrits dans la littérature. 77
Malgré le problème de stabilité du composé 9, cette méthode de synthèse reste
originale et intéressante car elle permet l’accès directe en une étape au produit fluoré 9, à
partir de l’α,β-époxyaldéhyde 4 et l’énoxysilane 1. Il n’existe pas dans la littérature à notre
connaissance des acides ulosoniques sous forme furanose fluoré en position anomérique.
Le seul exemple d’acide ulosonique fluoré en position anomérique que nous avons
trouvé dans la littérature décrit un acide octulosonique fluoré en position C2 sous forme
pyranosique. Il s’agit des molécules I et II. Ces deux composés ont été préparés par Imoto et
coll.78 et se sont avérés être utiles dans la préparation de KDO α-glycosides.  
Nous avons également trouvé un exemple d’acide octulosonique bromé en position
anomérique, qui a une structure proche de celle du notre composé 9. Ci-dessous
la structure du composé bromé le 4,6,7,8-tétra-O-benzoy1-2-bromo-2,3-D-déoxy-manno-oct-
2-ulofuranosonate décrit par Charon et coll.77 Le produit bromé est instable en solution et doit
être récupéré rapidement comme dans le cas de notre composé fluoré 9.
III- Réaction de méthanolyse du composé fluoré 9
Au cours des expériences HPLC dans le méthanol, nous avons observé l’apparition
d’un autre produit dont la masse correspond au produit de méthanolyse issu du composé
77 D. Charon, L. Szabo, J. Chem. Soc, Perkin trans 1, 1979, 2369-2374.
78 M. Imoto, N. Kusunose, Y. Matsuura, S. Kusumoto, T. Shiba, Tetrahedron Lett., 1987, 28, 6277-6280.
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fluoré 9. Pour confirmer ce résultat nous avons effectué plusieurs essais de méthanolyse du
composé 9.
III-1- Méthanolyse du brut réactionnel de la réaction
d’aldolisation
- Dans un premier temps nous avons essayé la méthanolyse du brut réactionnel de la
réaction d’aldolisation entre l’α,β-époxyaldéhyde 4 et l’énoxysilane du pyruvate d’éthyle 1
avant traitement de la réaction. Ainsi, la condensation entre l’époxyaldéhyde 4 et
l’énoxysilane 1 est effectué en présence de BF3.Et2O en solution dans le dichlorométhane
anhydre à -78°C. La température du bain d’acétone est ensuite augmentée à -40°C. Après
deux heures d’agitation à -40°C, du méthanol est ajouté au milieu réactionnel. Ceci a conduit
à la dégradation des produits.
- Dans un deuxième temps, la réaction est stoppée par ajout d’eau à -40°C, après
extraction rapide à froid par le dichlorométhane, le brut est ensuite repris dans le méthanol
anhydre. Après 17 heures d’agitation à température ambiante, le milieu réactionnel est
évaporé à sec. La purification sur gel de silice nous a permis d’isoler les deux
diastéréoisomères 5 et 6, plus les deux nouveaux isomères, produits de méthanolyse en
position anomérique : 12a (majoritaire) et 12b (minoritaire) (schéma 65).
Schéma 65 : synthèse des deux isomères de méthanolyse 12a et 12b.
Après purification du mélange des isomères 12a/12b par HPLC préparative (Sunfire
C-18 column, H2O/CH3CN, 30:70, 20 mL/min, λ = 210-400 nm; t12b = 10,6 min, t12a = 11,9
min), nous avons réussi à isoler l’isomère majoritaire 12a pur avec un rendement de 12%.
Afin de déterminer la stéréochimie relative de ce composé qui peut être difficile du fait de la
présence des deux fonctions alcools nous avons procédé à l’acétylation des deux hydroxyles.
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III-2- Acétylation du composé méthoxylé majoritaire 12a
L’acétylation du composé méthoxylé majoritaire 12a a été réalisé en présence de N,N-
diméthyl-4-aminopyridine (DMAP) et d’anhydride acétique (Ac2O) dans le dichlorométhane
à température ambiante. Le composé acétylé 13 a été obtenu après purification sur gel de
silice avec un très rendement de 90% (schéma 66).
Schéma 66 : acétylation du composé 12a.
III-3- Méthanolyse du mélange des deux composés 5 et 9
Pour confirmer que les deux isomères méthoxylés 12a et 12b sont issus de la
méthanolyse du composé 9, nous avons cette fois traité le mélange des deux composés 5 et 9
par le méthanol. Après 29 heures d’agitation à température ambiante nous avons obtenu le
mélange des deux composés de méthanolyse 12a/12b, alors que le bicycle 5 a été récupéré en
la fin de réaction sans modification (schéma 67).
Schéma 67 : méthanolyse du composé 9
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 Suivie de la réaction de méthanolyse par HPLC couplé à la spectrométrie de
masse
La formation des composés de méthanolyse 12a et 12b à partir du mélange des deux
composés 5 et 9 a été suivie par HPLC couplé avec la spectroscopie de masse. Les
chromatogrammes ci-dessous (figure 7) montrent bien l’évolution de cette réaction de
méthanolyse en fonction du temps. L’identification des pics a été confirmée par la masse.
Mélange des deux
composés 5 et 9
Après 210 min de
réaction
Après 7 heures de
réaction
Après 29 heures de
réaction
Figure 7 : chromatogrammes HPLC de la formation du composé 12a et 12b
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La figure 7 montre clairement que le composé fluoré 9 a été transformé en fonction du
temps dans le méthanol en produits de méthanolyse correspondants 12a et 12b. La proportion
d’alcool bicyclique 5 est restée constante.
Cela confirme que le composé de méthanolyse provient de la transformation du
composé fluoré 9 dans le méthanol et non de l’ouverture du bicycle 5.
Il est important de noter que des traces de l’isomère 12b ont été observées (par le
technique de LC/MS) en mélange avec une quantité faible non réagi du composé fluoré 9.
Le diagramme ci-dessous (figure 8), résume les résultats obtenus lors de l’étude
cinétique de la réaction de méthanolyse appliquée au mélange du composé fluoré 9 et du




















Composé 9 + Composé 12b
Figure 8 : diagramme de la réaction de méthanolyse du mélange des deux composé 5 et 9
Conditions HPLC : - colonne sunfire C18.
- phase mobile : eau/acétonitrile (30/70).
- détection : UV (254nm).
- débit : 1mL/mn.
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La proportion 2/3 entre les deux composés de départ (5 et 9) et les produits de la
réaction (5 et les deux isomères 12a/12b) reste constante. Ceci confirme que 12a et 12b sont
issus de la réaction de méthanolyse du composé 9 et non de l’ouverture du bicycle 5.
IV- Formation des acétonides du composé fluoré 9 et méthoxylé 12a
Dans le but de déterminer les configurations relatives des atomes de carbones C4, C5 et
C6 pour lesquels les atomes C4 et C6 portent des fonctions hydroxyles libres, nous avons
synthétisé les composés diméthylacétals correspondant. Cette méthodologie a été décrite et
développée par Rychnovsky pour tout système 1,3-diol possédant des atomes de carbone
asymétriques.79, 80
 Synthèse d’acétonide du composé 9
La réaction de l’acétalisation a été effectuée dans un premier temps sur le mélange des
composés 5 et 9 difficilement séparables. La réaction est effectuée en présence d’acétal de
diméthoxypropane et d’APTS en quantité catalytique. Après extraction et purification le
monoalcool 5 est séparé de l’acétonide formé 14 qui est obtenu avec un rendement de 44%
(schéma 68).
Schéma 68 : synthèse d’acétonide 14
79 S. D. Rychnovsky, J. G Yang, and J. P. Powers, J. Org. Chem., 1993,58, 5251-5255.
80 S. D. Rychnovsky, J. B. Rogers, and G. Yang, J. Org. Chem., 1993,58, 3511-3516.
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 Synthèse d’acétonide du composé 12a
La même procédure a été appliquée au composé méthoxylé 12a pour fournir
l’acétonide correspondant 15 avec 32% de rendement après purification sur gel de silice
(schéma 69).
Schéma 69 : synthèse d’acétonide 15
La structure et la configuration relative des acétonides : fluoré 14 et méthoxylé 15 a
été déterminée par l’analyse des spectres RMN 1H, 13C, COSY et HSQC.
V- Etudes spectroscopiques de quelques composés furanosiques
V-1- Composé fluoré 11
V-1-1- Analyse du spectre RMN 1H
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Le figure 9 représente une partie du spectre RMN 1H (δ = 2,4-5,6 ppm) du composé 
furanosique fluoré 11 enregistré à une fréquence de 300 MHz en solution dans CDCl3. Les
signaux correspondant au groupement protecteur TBDPS (δ = 1,07 et 7,3-7,8 ppm), les deux 
méthyles des deux fonctions acétyle (δ = 1,29 et 1,38 ppm), la fonction méthoxyle (OMe) (δ = 
3,31 ppm), ainsi que le signal du méthyle (δ = 1,30 ppm) appartenant à la fonction ester 
d’éthyle ne sont pas représentés.
Les massifs B, D, E et F sont attribués respectivement aux protons extérieurs au cycle
furanosique H6, H7b, H7a et CH2 de la fonction ester d’éthyle.
Le signal du proton H6 est sous forme de triplet dédoublé. Il couple en effet avec les
protons H7a et H7b avec la même constante de couplage vicinale (3JH6/H7a = 3JH6/H7b = 4,2 Hz),
le dédoublement du signal étant dû au couplage avec le proton H5 (3JH6/H5 = 6,4 Hz). Les
protons H7a et H7b, résonnent sous forme d’un doublet dédoublé chacun, ils couplent entre eux
avec une grande constante de couplage géminale (2JH7a/H7b = 11,4 Hz).
Les protons du cycle H4, H5, H3b et H3a sont représentés respectivement sur la figure 9
par les massifs A, C, G et H.
Le proton H4 résonne à des champs faibles (δ = 5,51 ppm) sous forme d’un doublet 
dédoublé dédoublé. Nous mesurons trois constantes de couplage pour ce proton : 3JH4/H3b =
6,1 Hz, 3JH4/H3a = 5,0 Hz, 3JH4/H5 = 1,5 Hz, ces constantes vicinales correspondent
respectivement au couplage avec les protons : H3b (le plus déblindé), H3a et H5.
Les deux protons H3a et H3b en α du carbone portant le fluor couplent entre eux avec 
une grande constante de couplage géminé (2JH3a/H3b = 15,2 Hz). Le proton H3b le plus déblindé
(δ = 2,86 ppm) couple avec l’atome de fluor avec une constante de couplage plus grande 
(3JH3b/F = 28,4 Hz) que celle mesuré entre le proton H3a et le fluor (3JH3a/F = 11,1 Hz).
Le proton H5 résonne sous forme d’un triplet dédoublé (δ = 4,85 ppm). Il couple avec 
l’atome de fluor et avec le proton H6 avec la même constante de couplage (3JH5/H6 = 4JH5/F =
6,7 Hz). Une troisième constante de couplage mesuré (3JH4/H5 = 1,5 Hz) correspond au
couplage vicinale entre le proton H5 et le proton H4.
 Détermination de la configuration entre le proton H5 et le fluor
La relation trans entre H5 et le fluor a été déterminée par comparaison de la constante
de couplage 4JH5/F du composé 11 avec celles des produits I, II, III, IV, V, VI relevées de la
littérature.81
81 L. D. Hall, P. R. Steiner, C. Pederse, Can. J. Chem., 1970, 48, 1155-1165.
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Hall et coll.81 ont montré pour les sept composé ci-dessus que lorsque la configuration
relative entre le proton en C4 et le fluor est cis, la valeur de la constante de couplage H-F
mesurée en 4J à travers l’atome d’oxygène (F-C-O-C-H) est comprise entre 1,0 et 1,8 Hz, en
revanche quand ils sont trans, la constante de couplage est plus grande et sa valeur est
comprise entre 5,5 et 7,9 Hz.
Dans notre cas, la constante de couplage 4JH5/F = 6,7 Hz, ceci indique que le proton H5
et l’atome du fluor sont trans.
Dans le tableau 3 ci-dessous nous avons rassemblé les déplacements chimiques et les
constantes de couplage pour les protons représentés sur la figure 9 du composé fluoré 11.
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Massifs Protons et multiplicités δ (ppm) J (Hz)




B H6 (dt) 5,29
3JH6/H5 = 6,4
3JH6/H7b = 3JH6/H7b = 4,2
C H5 (td) 4,85
3JH5/H6 = 4JH5/F = 6,7
3JH5/H4 = 5,0
D CH2 éthyle (q) 4,33 3JH/H = 7,1
E H7b (dd) 3,85
2JH7a/H7b = 11,4
3JH7b/H6 = 3,8
F H7a (dd) 3,75
2JH7a/H7b = 11,4
3JH7a/H6 = 4,5








Tableau 3 : déplacements chimiques et constantes de couplage des protons représentés sur la
figure 9 du composé fluoré 11
V-1-2- Analyse du spectre RMN 13C
Tous les signaux du spectre du composé 11 ont pu être attribués par analyse du spectre
RMN 13C (DEPT) (figure 10) et les corrélations 1H/13C (HSQC et HMBC).
A l’exception des atomes de carbone du groupement protecteur TBDPS et des deux
fonctions acétyles, la molécule possède deux atomes de carbones quaternaires C1 et C2, trois
atomes de carbone secondaires C3, C7 et CH2 (éthyle), et deux atomes de carbone primaires
C4 et C5. Nous pouvons attribuer sans ambiguïté le signal très déblindé à 166,0 ppm au
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carbone C1 en α de l’atome de fluor (2JC1/F = 40,2 Hz). Le carbone C2 portant l’atome fluor est
moins déblindé δ = 113,4 ppm et il couple avec une très grande constante de couplage (1JC2/F
= 235,7 Hz).
Les atomes de carbone C3, C4 et C5 couplent aussi avec le fluor mais avec des
constantes plus faibles que C1 et C2 et leurs signaux apparaissent sous forme de doublets. Les
deux carbones C4 et C5 résonnent respectivement à δ = 71,6 ppm et δ = 82,9 ppm et couplent 
avec le fluor avec des constantes de couplage très faibles et proches (3JC4/F = 1,1 et 3JC5/F = 2,0
Hz). Le signal à δ = 62,8 ppm correspond à C7 et celui à δ = 62,6 ppm au CH2 (éthyle), ces
deux signaux étant identifiés à partir du spectre de corrélation 1H/13C (HSQC).
Figure 10 : spectre RMN 13C (300 MHz, CDCl3) du composé 11
Dans le tableau 4 sont consignés les déplacements chimiques et les constantes de























δ (ppm) J (Hz)
C1 (d) 166,0 2JC1/F = 40,2 Hz
C2 (d) 113,4 1JC2/F = 235,7 Hz
C5 (d) 82,9 3JC5/F = 2,0 Hz
C6 (s) 72,2 -
C4 (s) 71,6 3JC4/F = 1,1 Hz
CH2 éthyle (s) 62,6 -
C7(s) 62,8 -
C3 (d) 42,2 2JC3/F = 25,3 Hz
Tableau 4 : déplacements chimiques et constantes de couplage des atomes de carbone du
composé fluoré 11
V-1-3- Analyse du spectre RMN 19F
L’atome de fluor du composé 11 résonne à -100,9 ppm sous la forme d’un doublet
dédoublé dédoublé (figure 11). Les constantes de couplage mesurées sont les suivantes :
3JHF/3b = 28,5 Hz, 3JHF/3a = 11,3 Hz, 3JH5/F = 7,6 Hz. Ces valeurs confirment celles des
constantes de couplage observées précédemment sur le spectre RMN 1H.
Figure 11 : spectre RMN 19F du composé 11
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VI-2- Composé méthoxylé 13
VI-2-1- Analyse du spectre RMN 1H
Le spectre RMN 1H du composé méthoxylé 13 enregistré à une fréquence de 300 MHz
en solution dans CDCl3 est représenté sur la figure 8. En dehors des signaux correspondant au
groupement protecteur silylé (δ = 1,04 ppm (s) et 7,3-7,8 ppm (m)) et les deux méthyles des 
deux fonctions d’acétyle ainsi que celui du méthyle (δ = 1,29 ppm) appartenant à la fonction 
ester d’éthyle nous observons 9 massifs ou groupes de protons (figure 12).
Figure 12 : spectre RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ = 2,4-5,5 ppm) du composé 13
Les deux protons H3a (massif I) et H3b (massif H) sont, comme précédemment,
facilement identifiables, ils résonnent normalement entre δ = 2,20 et 2,60 ppm. Chaque proton 
donne un signal sous forme d’un doublet dédoublé avec deux constantes de couplage : une
grande géminale (2JH3a/H3b = 14,0 Hz) entre H3a et H3b, et une moyenne vicinale (3JH3a/H4 = 5,7
Hz pour H3a, 3JH3b/H4 = 7,0 Hz pour H3b) qui indique le couplage avec le proton H4 (massif A).
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Nous mesurons pour ce proton trois constantes de couplage vicinales (3JH4/H3b = 6,9 Hz,
3JH4/H5 = 3JH4/H3a = 5,8 Hz), la première indique le couplage entre le proton H4 et le proton
H3b, et la deuxième correspond au couplage avec le proton H3a. Le dédoublement du signal est
dû au couplage vicinal avec le proton H5.
Le proton H6 (massif B) résonne à δ = 5,20 ppm sous forme d’un quadruplet. Il couple 
avec les deux protons H7 avec la même constante de couplage vicinale (3J = 5,2 Hz). La
valeur très proche mesurée sur les deux signaux des deux protons H7a (3JH7a/H6 = 5,7 Hz) et
H7b (3JH7b/H6 = 5,1 Hz) confirme ce résultat. Les deux protons H7a et H7b résonnent
respectivement à δ = 3,74 ppm et δ = 3,86 ppm sous forme d’un doublet dédoublé chacun et 
couplent entre eux avec une grande constante de couplage géminal (2JH7a/H7b = 10,8 Hz).
Le signal du proton H5 (massif C), observé à δ = 4,65 ppm, se présente sous forme 
d’un doublet dédoublé avec deux constantes de couplage vicinales (3JH5/H4 = 5,9 Hz, 3JH5/H6 =
4,6 Hz) qui indique respectivement le couplage du proton H5 avec les protons H4 et H6.
 Le massif D qui résonne à δ = 4,24 ppm correspond aux deux protons CH2 de la
fonction ester d’éthyle (partie AB d’un système ABX3). Bien qu’ils couplent avec la même
constante de couplage avec les protons de la partie X du système (3JAX = 3JBX = 7,1 Hz), les
deux protons méthyléniques de l’éthyle ne sont pas magnétiquement équivalents. La partie X3
du système correspond au méthyle (non présentée sur la figure 12) résonnant sous la forme
d’un triplet à δ = 1,29 ppm (3JXA = 3JXB = 7,1 Hz).
Le dernier signal G intégrant pour trois protons, correspond aux protons de la fonction
méthoxylé (OMe).
Dans le tableau 5, nous avons rassemblé les déplacements chimiques et les constantes
de couplage pour tous les protons représentés sur la figure 12 concernant le composé 13.





δ (ppm) J (Hz)
A H4 (dt) 5,50
3JH4/H3b = 6,9
3JH4/H5 = 3JH4/H3a = 5,8
B H6 (q) 5,20 J = 5,2








3JAX = 3JBX = 7,1
E H7b (dd) 3,86
2JH7a/H7b = 10,8
3JH7b/H6 = 5,1
F H7a (dd) 3,74
2JH7a/H7b = 10,8
3JH7a/H6 = 5,7
G OMe (s) 3,32 -
H H3b (dd) 2,57
2JH3b/H3a = 14,0
3JH3b/H4 = 7,0
I H3a (dd) 2,39
2JH3a/H3b = 14,0
3JH3a/H4 = 5,7
Tableau 5 : déplacements chimiques et constantes de couplage des protons représentés sur la
figure 12 du composé fluoré 13
VI-2-2- Analyse du spectre RMN 13C
A l’exception des carbones du groupement protecteur TBDPS et des deux fonctions
acétyles, le composé étudié 14 possède deux carbones quaternaires C1 et C2, trois carbones
secondaires C3, C7 et CH2 (éthyle), et deux carbones primaires C4, C5 et C6 (figure 13). Nous
pouvons attribuer sans ambiguïté le signal à δ = 167,8 ppm au carbone C1, et le signal à δ = 
104,4 ppm au carbone C2. Le signal à δ = 62,2 ppm correspond au carbone C7 et celui à δ = 
61,6 ppm au CH2 (éthyle). De la même façon, les autres signaux sont attribués aux carbones
correspondants, par analyse du spectre de corrélation 1H/13C (HSQC).
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Figure 13 : spectre RMN 13C (300 MHz, CDCl3) du composé 13
Dans le tableau 6 ci-dessous sont consignés les déplacements chimiques de différents
carbones du composé 13.









Tableau 6 : déplacements chimiques des atomes de carbones du composé 13
L’analyse du spectre NOESY du composé 13 nous a permis de déterminer la
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position anomérique C2. Nous avons observé observe un effet Overhauser entre le proton H5
et la fonction OMe d’une part et d’autre part entre le proton H4 et OMe. Donc les deux
protons H5, H4 et la fonction OMe sont cis entre eux. Ceci indique que la réaction de
méthanolyse du composé fluoré 9 se fait avec inversion de configuration.
VI-3- L’acétonide 15
VI-3-1- Analyse du spectre RMN 1H
Figure 14 : spectre RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ = 2,3-4,5 ppm) du composé 15
La région comprise entre 2,3 et 4,5 ppm du spectre RMN 1H du composé 15 est
représentée sur la figure 14. La zone spectrale représentée fait abstraction des protons du
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méthyle (t, δ = 1,29 ppm) de la fonction ester d’éthyle et de méthyles correspondant à la 
fonction acétonide. Nous distinguons sur le spectre les protons notés par les massifs A, B, C,
D, E, F et G.
Les massifs G et F sont attribués respectivement aux protons H3a (doublet dédoublé) et
H3b (doublet). Les deux protons couplent entre eux par une grande constante de couplage
géminé (2JH3a/H3b = 14,4 Hz). Le signal du proton H3a présente une autre constante vicinale
avec le proton H4 (3JH3a/H4 = 4,8 Hz).
Le proton H4 (massif A) résonne à δ = 4,31 ppm sous forme d’un doublet dédoublé. 
Nous mesurons pour ce proton deux constantes de couplage vicinales 3JH4/H3a = 4,5 Hz et
3JH4/H5 = 2,1 Hz.
Le singulet E présente un singulet à δ = 3,31 ppm intégrant pour trois protons est 
attribué sans ambiguïté au méthyle de la fonction méthoxylée (OMe) en position C2.
Le massif D qui résonne entre 3,7 et 3,9 ppm sous forme d’un multiplet est attribué au
proton H7a. Un autre multiplet entre 4,0-4,2 ppm intégrant pour trois protons (massif C) est
attribué aux protons H5, H6 et H7b.
Finalement le massif B qui résonne entre 4,2 et 4,3 ppm sous forme d’un multiplet, est
attribué aux deux protons CH2 de la fonction ester d’éthyle.
Les déplacements chimiques et les constantes de couplage ainsi déterminés pour tous




δ (ppm) J (Hz)
A H4 (dd) 4,41
3JH4/H3a = 4,5
3JH4/H5 = 2,1
D CH2 éthyle (m) 4,2-4,3 -
E H6, H5 et H7b (m) 4,0-4,2 -
F H7a (m) 3,7-3,9 -
G OMe (s) 3,31 -
H H3b (d) 2,56 2JH3b/H3a = 14,4
I H3a (dd) 2,34
2JH3a/H3b = 14,4
3JH3a/H4 = 4,8
Tableau 7 : déplacements chimiques et constantes de couplage des protons représentés sur la
figure 14 du composé fluoré 15
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VI-3-2- Analyse du spectre RMN 13C
A l’exception des carbones du groupement protecteur TBDPS et des deux fonctions
acétyle, le composé étudié 15 possède trois carbones quaternaires C1, C2 et C3, trois carbones
secondaires C3, C7 et CH2 (éthyle), et deux carbones primaires C4, C5 et C6 (figure 15). Nous
pouvons attribuer sans ambiguïté le signal à δ = 168,5 ppm au carbone C1, et le signal à δ = 
106,2 ppm au carbone C2. Les deux signaux à δ = 63,3 et 61,3 ppm correspondent 
respectivement aux carbones C7 et CH2 (éthyle). De la même façon, les autres signaux sont





















Figure 15 : spectre RMN 13C du composé 15
Dans le tableau 8 ci-dessous sont consignés les déplacements chimiques de différents
atomes de carbones du composé 15.
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Tableau 8 : déplacements chimiques des atomes de carbones du composé 15
 Détermination de la stéréochimie relative des carbones C4, C5 et C6 du composé
15
Nous appuierons d’abord notre approche sur la méthodologie développée par
Rychnovsky et coll.79, 80 concernant les acétonides issus des systèmes 1,3-diols. En effet à
travers une étude systématique, Rychnovsky et coll.77, 78 ont rapporté les différences et les
similitudes des déplacements chimiques en RMN 13C d’atome de carbone de l’acétonide :
carbone quatérnaire (Cq) et de deux carbones des deux méthyle (CMe).
Pour les acétonides de conformation chaise indiquant une relation cis entre les deux
fonctions alcools, les atomes de carbones de l’acétonide résonnent dans trois zones spectrales
bien déterminées à savoir δ = 98-99 ppm pour le Cq, δ = 19-20 ppm et δ = 29-31 ppm pour les 
CMe. Par contre pour les acétonides de conformation « twisté » issus des systèmes 1,3-diols
anti, les mêmes atomes de carbone résonnent dans deux zones spectrales distinctes et
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différentes des zones précédentes à savoir δ = 100 ppm pour le Cq, δ = [25-26] ppm pour les 
CMe de l’acétonide.
Nous citons ci-dessous (tableau 9) les déplacements chimiques de 13C des deux
méthyle et d’acétal de quelques groupes de 1,3-dioxanes I (anti) et II (syn) étudié par
Rychnovsky et coll.80
En inspectant les valeurs des déplacements chimiques en RMN13C du composé
synthétisé 15 nous observons pour le groupe acétonide trois zones spectrales distinctes à
savoir δ = 98 ppm (Cq), δ = 19 ppm (CMe) et δ = 30 ppm (CMe). Ainsi, nous sommes en
présence d’un acétonide de conformation chaise indiquant une relation cis entre les deux
fonctions alcools portés par les atomes de carbone C4 et C6.
D’autre part en inspectant le spectre RMN1H du composé 15 nous observons une
constante de couplage faible entre les protons H4 et H5 (J = 2,1 Hz) indiquant une relation cis
entre ces deux protons portés par des carbones du cycle de l’acétonide de conformation chaise.
Etant donné la relation cis entre les deux fonctions alcools de l’acétonide précédemment
démontré, nous en déduirons une relation cis entre les protons H5 et H6.
Enfin un dernier élément vient appuyer ces observations. Il concerne le dérivé fluoré
14 qui présente dans sa partie acétonide et atomes de carbones constituant le cycle à six
chaînons (C4, C5 et C6) les mêmes caractéristiques spectrales que le dérivé 15 (voir partie exp.




Trans (anti) I Cis (syn) II
R Me Me acétal Me Me acétal
CO2CH3 23,61 26,17 100,65 19,37 29,93 99,19
CH=CH2 24,68 25,42 100,18 19,96 30,42 98,66
CH3 24,85 25,00 99,98 19,81 30,33 98,29
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NOESY a été enregistré. Il démontre une interaction entre le méthyle axial de l’acétonide
avec les protons H4, H5 et H6 indiquant sans ambiguïté une relation cis entre tous ces groupes

















VII- Proposition de mécanisme de formation du composé
furanosique fluoré 9
L’utilisation de BF3.Et2O comme agent de fluoration a été décrite pour plusieurs types
de réaction. A titre d’exemple, l’ouverture d’aziridines en présence de BF3.Et2O pour
synthétiser des β-fluoro amines82 et l’ouverture régio et stéréo-séléctive des époxydes83 par la
substitution d'un des atomes de carbone de la fonction époxyde par un atome de fluor de
BF3.Et2O.
Cette réaction de fluoration en présence de BF3.Et2O a été aussi observée au
laboratoire lors de la réaction d’aldolisation de type [4+3] atomes de carbone entre l’α,β-
époxyaldéhyde de géométrie trans et l'énoxysilane du pyruvate d’éthyle. Ceci a conduit à des
analogues fluorés (5- fluoro heptulosonique) du DAH (chapitre I, p. 41-42).68
En s’appuyant sur la structure furanosique du produit 9, nous proposons le mécanisme
suivant pour la formation du dérivé fluoré à partir de l’adduit anti de la réaction d’aldolisation
entre l’α,β-époxyaldéhyde 4 et l’énoxysilane du pyruvate d’éthyle 1 (schéma 70).
82 C. H. Ding, L. X. Dai, X. L. Hou, Synlett, 2004, 12, 2218-2220.
83 P. Duhamel, B. Leblond, J. M. Poirier, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1993, 476-477.
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Schéma 70 : mécanisme proposé pour la formation des composés 5 et 11
L’α,β-époxyaldéhyde 4 activé par la présence de l’acide de Lewis réagit avec
l’énoxysilane du pyruvate d’éthyle 1 conduisant aux produits de d’aldolisation complexé
(intermédiaires : adduits anti et syn).
Dans les conditions expérimentales classiques de traitement de la réaction, telles que
nous les avons déjà rapportées, les deux composés bicycliques 5 et 6 sont obtenus via un
oxonium à six chaînons provenant de la cyclisation intramoléculaire des adduits activés selon
la voie 2. L’adduit syn conduit au bicycle 5 alors que l’adduit anti se transforme en bicycle 6.
ces résultats sont déduits des résultats d’aldolisation obtenus lors de la synthèse des bicycles
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analogue d’acides octulosoniques optiquement actifs.69 Dans ce cas la structure RX du bicycle
majoritaire a permis de déterminer le processus de formation des bicycles.
Lors d’un traitement à froid du milieu réactionnel, nous avons pu montrer que le
produit majoritaire est l’ester d’éthyle de 2-fluoro-2-désoxy heptulosonate 9. Pour expliquer
la formation de ce composé, nous proposons le mécanisme suivant :
L’intermédiaire A (anti) pourrait subir une ouverture intramoléculaire de la fonction
époxy suivant la voie 1, conduisant à un intermédiaire oxonium furanosique B, stabilisé à
travers sa complexation avec l’étherate de BF3.
Par un transfert intramoléculaire de l’atome de fluor nous proposons la formation de
l’intermédiaire C qui après hydrolyse conduit au dérivé fluoré isolé 9.
Ce type de fluoration d'un ion oxocarbonium par l’étherate de BF3 a été déjà proposé
pour expliquer la formation d'un glucuronyl -fluoride.84
84 A. G. Pearson, M. J. Kiefel, V. Ferro, M. V. Itzstein, Carbohydr. Res. 2005, 340, 2077-2085.
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I- Potentialisation des bicycles obtenus
Nous nous sommes intéressés dans ce chapitre à la valorisation de la structure
bicyclique originale qui peut être obtenue en une seule étape comme nous l’avons vu
précédemment. Nos objectifs consistent à :
 Fonctionnaliser la position C4 et C7 du composé 5 produit majoritaire de la réaction
d’aldolisation. La forme bicyclique de ce composé présente plusieurs sites qui
peuvent être fonctionnalisés (C3, C4 et C7) ce qui assure une diversité moléculaire
intéressante.
 Etudier l’ouverture contrôlée du composé bicyclique 5 pour accéder à l’acide
heptulosonique. Cette méthodologie pourrait être ensuite applicable sur les autres
composés bicycliques fonctionnalisés en position C4 ou C7.
Ces structures pourraient présenter des activités biologiques. Je rapporterai ici trois
exemples de structures hétérobicycliques synthétisées dans le but d’obtenir des composés
ayant une activité biologique.
I-1- Rappel bibliographique
a- Synthèse de N-benzyl manno-isoquinuclidine et de
manno- isoquinuclidine
Böhm et coll.85 ont rapporté la synthèse de N-benzyl manno-isoquinuclidine (±)VII et
de manno-isoquinuclidine (±)VIII qui ont été identifiés comme inhibiteurs potentiels de β-
glucosidase. Ainsi, l’ester I a été dihydroxylé en présence OsO4/NMO pour donner le
composé II (70%), ce dernier a été protégé en tant qu'acétal isopropylidène III (94%). La
réduction de III en présence de LiAlH4 dans le THF donne IV (57%), une seconde réduction
du composé IV par LiAlH4 dans le dioxane conduit à l'amine V et l'alcool VI. L'amine V est
ensuite déprotégée par CF3COOH/H2O (1:1) pour fournir la N-benzyl manno-isoquinuclidine
(±)VII (84%), qui a été débenzylée pour former la manno-isoquinuclidine (±)VIII par
hydrogénolyse catalytique (Pd / C dans le MeOH / HCl, 82%) (schéma 71).
85 M. Böhm, E. Lorthiois, M. Meyyappan, A. Vasella, Helv. Chim. Acta, 2003, 86, 3787-3817.































(a) OsO4, NMO, acétone/H2O, 70%. (b) Me2C(OMe)2, acétone, acide camphorsulfonique, 94%. (c) LiAlH4, THF, (±)-IV (57%), (±)-V























Schéma 71 : synthèse de N-benzyl manno-isoquinuclidine et de
manno-isoquinuclidine par Böhm et coll.85
b- Synthèse de 1,4-anhydro-2,3,6-tri-O-tért-butyldiméthylsilyl-1-méthyl-
α-D-galactopyranose
Certains produits hétérobicycliques pourraient également être des intermédiaires dans
l’interconversion enzymatique d’UDP-Galp en UDP-Galf.
Caravano et coll. 86 ont rapporté la synthèse du 1,4-anhydro-2,3,6-tri-O-tert-
butyldiméthylsilyl-1-méthyl-α-D-galactopyranose III à partir de la lactone protégée I. Ainsi,
le composé I a été traité par le réactif de Tebbe dans un mélange
toluène/THF/pyridine (1/1/0,4). L’éther cyclique III a été isolé avec un rendement de 57%
après purification sur gel de silice. Le produit III a été obtenu via l’intermédiaire II (schéma
72).
86 A. Caravano, D. M-Lecreulx, J-M. Brondello, S. P. Vincent, P. Sinaÿ, Chem. Eur. J., 2003, 9, 5888-5898
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Schéma 72 : synthèse de 1,4-anhydro-2,3,6-tri-O-tért-butyldiméthylsilyl-1-méthyl-α-D-
galactopyranose par Caravano et coll.86
c- Synthèse de  2,7-dioxabicyclo [2.2.1] heptane : inhibiteur de β- 
glycosidase
Plus récemment, Rommel et coll. 87 ont rapporté la synthèse de 2,7-dioxabicyclo
[2.2.1] heptane VII comme un inhibiteur potentiel de β-glycosidase (schéma 73). Ainsi, 
l'époxydation de l'alcène I puis l’ouverture de l'époxyde par l’azoture de sodium (NaN3) a
conduit au composé II. L’oxydation de Swern de l’alcool secondaire suivie par une
bicyclisation intramoléculaire puis déprotection de l’alcool primaire a donné le bicycle V.
L’oxydation de ce dernier par le diacétoxyiodobenzène (PhI(OAc)2) suivie d’une déprotection
des fonctions hydroxyles a fourni le composé souhaité VII.
Schéma 73 : synthèse de 2,7-dioxabicyclo [2.2.1] heptane par Rommel et coll.87
87 M. Rommel, A. Ernst, U. Koert, Eur. J. Org. Chem., 2007, 4408-4430.
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I-2- Fonctionnalisation de la position C4 du composé bicyclique 5
Dans cette partie, nous allons décrire les résultats que nous avons obtenus lors des
essais de la fonctionnalisation de la position C4 du composé bicyclique 5. Nos efforts se sont
portés sur la synthèse des composés aminé (le 4-désoxy-4-amino) et fluoré (le 4-désoxy-4-
fluoro) analogues du bicycle 5.
Concernant les systèmes heptulosoniques, il est à noter qu’il y a peu d’exemples dans
la littérature où des modifications en C4 ont été raportées.
 Floss et coll. 88 ont rapporté la synthèse de 4-amino-3,4-didésoxy-D-arabino
heptulosonique 7-phosphate (amino DAH 7-P) intermédiaire clé dans la voie de
biosynthèse de l’acide aminoshikimique. Ce composé présente des activités
antibiotiques lorsqu’il est phosphorylé en position terminale C7. La synthèse totale
de ce composé s’effectue en 14 étapes à partir de 2-désoxy-D-glucose avec un
rendement de 10 à 12%.
 Ces dernières années, un intérêt très fort a été porté à la fluoration de molécules
organiques présentant une activité biologique. La substitution d'atomes d'hydrogène
ou d'oxygène dans une molécule par un atome de fluor se traduit le plus souvent par
une amélioration significative de son profil pharmacologique. Cette possibilité de
moduler l'activité d'une molécule par introduction d'un ou plusieurs atomes de fluor
est très exploitée en chimie médicinale.89
88 (a) C. G. Kim, A. Kirschning, P. Bergon, Y. Ahn, J. J. Wang, M. Shibuya, H. G. Floss, J. Am. Chem. Soc.
1992, 114, 4941. (b) A. Kirschning, P. Bergon, J. J. Wang, S. Breazeale, H. G. Floss, Carbohydr. Res., 1994,
256, 245.(c) C. G. Kim, A. Kirschning, P. Bergon, P. Zhou, E. Su, B. Sauerbrei, S. Ning, Y. Ahn, M. Breuer, E.
Leistner, H. G. Floss, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,7486.
89 W. K. Hagmann, J. Med. Chem., 2008, 51, 4359-4369.
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II- Résultats et discussions
II-1- Amination de la position C4
II-1-1- Amination réductrice sur la cétone 7
Nous avons envisagé dans un premier temps de valoriser la cétone 7 que nous avons
obtenue par l’oxydation de Dess-Martin du mélange d’alcools bicycliques 5 et 6.
La cétone 7
L’amination réductrice est une méthode souvent utilisée dans la littérature pour former
des amines à partir des fonctions cétones. Elle s’agit de réduire l’iminium intermédiairement
formé entre l’amine et la cétone par un réducteur doux tel que le triacétoxyborohydrure de
sodium (NaBH(OAc)3) ou le cyanoborohydrure de sodium (NaBH3CN).
Nous avons utilisé les deux agents réducteurs en présence de la benzylamine.
La réaction en présence de triacétoxyborohydrure a été effectuée comme décrit par
Scott et coll.90 La disparition de la cétone suivie par CCM ne conduit qu’à des produits de
dégradation. Aucune réaction avec la benzylamine n’a pu être détectée (schéma 74).
De même, la réaction effectuée en présence de cyanoborohydrure de sodium dans les
conditions décrites par Fukase et coll.91 pour l’amination réductrice d’une cyclohexanone
polyhydroxylée, n’a donné aucun résultat (schéma 74).
90 Scott C. Mayer, Amy J. Pfizenmayer, and Madeleine M. Joullié, J. Org. Chem., 1996, 61,1655-1664.
91 H. Fukase and S. Horii. J. Org. Chem. , 1992, 57 (13), 3642-3650
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Schéma 74 : essais d’amination réductrice de la cétone 7
a- Activation de la position C4 du composé 5
Nous nous sommes par la suite intéressés à l’utilisation de l’alcool majoritaire 5 pour
introduire les fonctionnalités souhaitées. Cette stratégie nécessite l’activation de la position en
C4 du bicycle 5. Deux types d’activation ont été étudiés :
i) par substitution de la fonction OH par un halogène en tant que groupe partant
(réaction de double substitution),
ii) par activation de la fonction OH (réaction de simple substitution).
L’alcool bicyclique 5
i- Iodation et essais de substitution du bicycle 5
L’iodation a été accomplie par le traitement de l'alcool 5 en présence de la
triphénylphosphine (PPh3), de diiode (I2) et d’imidazole dans le toluène à reflux pendant 18h.
Le produit iodé souhaité a été obtenu après purification sur gel de silice avec 70% de
rendement (schéma 75).
Afin d'évaluer la réactivité de ce groupement iodé, nous avons essayé la substitution
nucléophile SN2 par l’azoture de sodium (NaN3) précurseur de la fonction amine. Dans notre
cas, on n’observe que la dégradation du produit iodée sans avoir le composé azidé souhaité.
Tous les essais de substitution par l’azoture de sodium se sont avérés infructueux (schéma 75).
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Schéma 75 : réaction d’iodation et essais de substitution du bicycle 5
Afin de disposer de l’analogue 4-désoxy-4-iodo de l’acide heptulosonique (sous forme
de bicycle), nous avons choisi de déprotéger la fonction hydroxyle en position terminale C7.
Ainsi, le composé iodé 16 a été traité par du fluorure de tétrabutylammonium (TBAF) dans le
THF à -50°C puis à -5°C pendant 6h. La réaction a été suivie par CCM. Le produit désilylé
souhaité 17 est isolé après purification sur gel de silice avec un rendement de 44%. Comme
décrit dans la littérature pour des composés de structures similaires, 92 cette déprotection
nécessite des températures basses. Même avec un contrôle rigoureux de la température, le
rendement reste modéré du fait de l’instabilité du bicycle acétalique dans les conditions de
déprotection (schéma 76).
Schéma 76 : déprotection du composé iodé 16
ii- Activation de l’hydroxyle en position C4
Dans l’impossibilité d’obtenir les composés souhaités via une double substitution en
passant par le dérivé 4-iodo-4-désoxy nous avons envisagé des méthodes d’activation de la
fonction hydroxyle.
92 A. Caravano, D. Baillieul, C. Ansiaux, W. Pan, J. Kovensky, P. Sinaÿ, S. P. Vincent, Tetrahedron, 2007, 63,
2070.
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 Activation par le groupement mésylate :
A titre d’exemple, Nagata et coll.93 ont récemment rapporté l’utilisation de mésylate II
comme intermédiaire dans la substitution d’alcool I par l’azoture. Ainsi, l’alcool I a été traité
par le chlorure de méthanesulfonyle (MsCl) en présence de triéthylamine dans le chloroforme.
Ensuite, le brut réactionnel a été repris dans le DMF en présence d’azoture de sodium. Le
composé azidé III a été obtenu après purification sur gel de silice avec un rendement de 32%
(par rapport à l’alcool I). Des traces de l’épimère de III (épi-III) ont aussi été isolées avec un
rendement de 5,7% (schéma 77).
Schéma 77 : activation de l’hydroxyle par le groupement mésylate et azidation par
Nagata et coll.93
Pour notre part, le composé 5 soumis à une réaction de mésylation en présence de
chlorure de méthanesulfonyle et de triéthylamine dans le dichlorométhane, conduit après
purification sur gel de silice au dérivé 18 avec un rendement de 93% (schéma 78).
Schéma 78 : activation de l’hydroxyle en position C4 du composé 5 par le mésylate.
93 T. Nagata, T. Yoshino, N. Haginoya, K. Yoshikawa, M. Nagamochi, S. Kobayashi, S. Komoriya, A.
Yokomizo, R. Muto, M. Yamaguchi, K. Osanai, M. Suzuki, H. Kanno, Bioorg. Med. Chem., 2009, 17,
1193–1206.
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Plusieurs conditions opératoires ont été par la suite expérimentées afin d’introduire la
fonction azido (schéma 79). Aucune réaction n’a été observée, le produit de départ est
intégralement récupéré, sauf dans le cas où on utilise le DMSO comme solvant de réaction.
Dans ce cas et on chauffant à 80°C, nous observons la formation du dérivé désilylé. Celui-ci a
été identifié par RMN 1H du brut réactionnel pour lequel tous les massifs du bicycle restent
intacts, seuls les protons en C7 et C6 se trouvent modifiés.
Schéma 79 : essais d’azidation sur le composé 18
Ces différents essais montrent la stabilité surprenante de la fonction mésylate de ce
bicycle 18. Afin de palier à ce manque de réactivité, nous avons choisi d’introduire un
groupement permettant de rendre l’hydroxyle plus nucléofuge.
 Activation par le groupement triflate :
Ce type d’activation a été largement utilisé notamment pour introduire un groupement
azido. A titre d’exemple, Fleet et coll.94 ont rapporté la synthèse du composé 3-azido-2-
désoxy III à partir de l’alcool I via l’intermédiaire triflé II. Ainsi, l’alcool I traité par
l’anhydride trifluorométhanesulfonique (Tf2O) en présence de pyridine conduit à
l’intermédiaire triflé II après 2h d’agitation à basse température. Le composé II est utilisé
sans purification dans la réaction suivante. Ainsi, le brut a été traité par l’azoture de sodium
(NaN3) dans le diméthylformamide (DMF) à température ambiante. Le produit 3-azido-2-
désoxy III a été obtenu après purification sur gel de silice avec un rendement de 82% (schéma
80). Fleet et coll.94 ont constaté que la substitution par l’azoture a été effectuée avec inversion
de configuration de façon normale.
94 G. W. J. Fleet, J.C. Son, A. E. Derome, Tetrahedron, 1988, 44, 625.
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Schéma 80 : activation de l’hydroxyle par le groupement triflate et azidation par
Fleet et coll.94
Pour notre part, l’alcool bicyclique 5 a été traité par l'anhydride triflique (Tf2O) (1,1
éq) dans le dichlorométhane à -78°C en présence de pyridine (3 éq). La température du bain
d’acétone est ramenée à -30°C sur 4h et la réaction est suivie par CCM. Après purification sur
gel de silice, le composé triflé 19 a été isolé comme seul produit de la réaction avec un
rendement de 93% (schéma 81).
Lorsque cette réaction d’activation d’hydroxyle a été effectuée dans les mêmes
conditions à -30°C mais en présence de 2,2 éq. d’anhydride triflique, le produit obtenu a été
identifié comme le composé ditriflé 20 avec un rendement de 74% (schéma 81). Il semble que
le t-butyldiphénylsilyle, groupe protecteur de l’hydroxyle en position C7, est assez labile pour
être coupé dans ces conditions.
Schéma 81 : activation de l’hydroxyle du composé 5 par le triflate
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b- Azidation
La réaction d’azidation du dérivé 19 a été effectué dans un premier temps dans les
conditions décrites précédemment par Fleet et coll.94, à savoir par l’azoture de sodium dans la
DMF à température ambiante. Aucune transformation ne s’est produite, ce qui démontre
encore la faible réactivité de cet hydroxyle en position C4 (même sous forme activé).
Devant cette absence de résultat, nous avons augmenté la température de la réaction à
60°C. La disparition du produit de départ a été suivie par CCM. Après 5 heures d’agitation, le
produit azidé souhaité a été isolé après purification sur gel de silice avec un rendement de
85% (schéma 82).
De la même manière, le produit diazidé 22 a été obtenu avec un rendement de 41% à
partir du composé ditriflé 20 (schéma 82).
Schéma 82 : azidation de la position C4 du composé 21
Le produit ditriflé pourra donner lieu à une double substitution des deux positions C4
et C7. Il est important aussi de noter que ni le mésylate ni le triflate ne conduisent à des
composés d'élimination quelques que soient les conditions de température utilisées, ce qui
démontre la stabilité de ces composés.
c- Obtention du composé aminé 25
Avec le composé azidé 21 à disposition, nous avons continué la synthèse pour obtenir
le produit aminé en C4 et désilylé en C7 en deux étapes :
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La première étape consiste en la réduction de la fonction azido du composé 21. Cette
réaction a été réalisée par hydrogénolyse sous atmosphère d’hydrogène à pression
atmosphérique en présence d’une quantité catalytique de palladium sur charbon (Pd/C, 10%)
dans le dichlorométhane anhydre. Après 16h à température ambiante, l’analogue aminé 23 a
été isolé après filtration sur célite avec un rendement de 74%.
La deuxième étape consiste en la déprotection de l’hydroxyle primaire en position C7
par le fluorure de tétrabutylammonium (TBAF) dans le tétrahydrofurane (THF) à basse
température. Après traitement aqueux, le spectre RMN 1H du brut réactionnel montre une
transformation complète du produit de départ. Toutefois, la purification, necéssaire, est
rendue très délicate du fait de la polarité du composé 25 et de son instabilité dans les
conditions de purification. Il n’a pu être obtenu qu’avec un rendement < 5%.
Pour palier à la difficulté rencontrée dans cette étape, nous avons inversé les deux
étapes précédentes (réduction et déprotection). La déprotection de l’hydroxyle primaire en C7
du composé azidé 21 par le TBAF conduit à l’alcool correspondant 24 avec un rendement de
37%. Puis, la fonction azido a été réduite par hydrogénolyse dans l’acétate d’éthyle en
présence de Pd/C (30%) pour fournir quantitativement l’analogue 4-amino-4-désoxy 25
souhaité (schéma 83).
Schéma 83 : obtention de l’aminoalcool 25
II-2- Fluoration de la position C4 du bicycle 5
Nous nous sommes intéressés à la fluoration de la position C4 du composé 5, dans le
but de synthétiser l’analogue 4-désoxy-4-fluoro. Deux méthodes ont été envisagées :
a)-fluoration directe de l’hydroxyle.
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b)-fluoration après activation de l’alcool secondaire en C4.
II-2-1- À partir du composé bicyclique 5
Le trifluorure de diéthylaminosulfure (DAST) est l’un des réactifs les plus utilisés
pour la fluoration nucléophile.95 Ce réactif permet la transformation directe d’un alcool en
fluorure, qu’il soit primaire ou secondaire. Ces réactions à l’aide de DAST sont souvent
stéréosélectives, et s’effectuent avec inversion de configuration. Néanmoins, le caractère
cationique de la substitution est souvent très marqué, ce qui conduit dans certains cas à des
réarrangements ou à la rétention de configuration s’il y a participation de groupes voisins.96
Pour convertir le composé 5 en son analogue 4-désoxy-4-fluoro, nous l'avons soumis à
l’action du DAST dans différentes conditions opératoires. Tandis qu’à basse température
aucune réaction ne se produit, une élévation de la température du mélange réactionnel ne
conduit pas au composé désiré. Après plusieurs tentatives, nous avons réussi à isoler le
composé fluoré 26 avec un rendement de 5% en opérant dans le toluène à 50°C et en présence
de 2 éq. de DAST (schéma 84). De façon attendue, la réaction de fluoration s’effectue avec
inversion de configuration, tel que le montre l’analyse des constantes de couplage du spectre
RMN 1H.
Schéma 84 : fluoration du composé 5 par le DAST
 Mécanisme de la réaction de fluoration par le DAST
L’alcool est activé dans un premier temps par le résidu électrophile libéré lors de
l’ionisation du DAST pour donner par attaque d’un ion fluorure le produit fluoré souhaité
avec inversion de configuration (schéma 85).
95 (a) C. Jiang, D. J. A. Schedler, P. E. Morris, Jr., A-H. A. Zayed, D. C. Baker, Carbohydr. Res., 1990, 207,
277-285. (b) H. A. J. Carless, K. Busia, Carbohydr. Res., 1992, 234, 207-215.
96 S. S. Yang, Y-C. P. Chiang, T. R. Beattie, Carbohydr. Res., 1993, 249, 259-263.
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Schéma 85 : mécanisme de fluoration du composé 5 par le DAST
II-2-2- À partir du composé triflé 19
Devant ce résultat non satisfaisant de fluoration directe du composé 5 par le DAST,
nous avons tiré partie de l’activation de l’hydroxyle pour faciliter l’introduction de l’atome de
fluor. Nous nous sommes donc directement intéressés au dérivé triflé 19 déjà synthétisé qui a
donné de bons résultats lors de la réaction de substitution par l’azoture. Plusieurs agents de
fluoration ont été testés : a) le fluorure de tétrabutylammonium (TBAF), b) le fluorure de
césium (CsF), c) le tris(dimethylamino)sulfonium difluorotriméthylsilicate (TASF), d) le
trihydrofluorure de triéthylamine (Et3N.3HF). Quelques exemples sont cités dans la littérature.
a- TBAF :
Afin d’obtenir des composés marqués au 18F, Pillarsetty et coll. 97 ont rapporté
l’utilisation de TBA18F pour introduire un atome de fluor sur le composé triflé I (schéma 86).
Ainsi, le triflate I traité par le TBAF dans l’acétonitrile (CH3CN) à 80°C pendant 30 min
conduit au composé fluoré II.
97 N. Pillarsetty, S. Cai, L. Ageyeva, R. D. Finn, R. G. Blasberg, J. Med. Chem., 2006, 49, 5377-5381.
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Schéma 86 : réaction de fluoration par Pillarsetty et coll.97
b- TASF
Une exemple est rapporté par Szarek et coll.98 pour convertir l’alcool I au composé
fluoré correspondant III via le triflate II. Ainsi, l’alcool est traité par 2,5 éq. de Tf2O en
présence de pyridine dans le dichlorométhane à basse température. L’intermédiaire II formé
est ensuite soumis à l’action du TASF à température ambiante pendant 10min. Le produit III
a été obtenu avec 64% de rendement après purification sur gel de silice (schéma 87).
Schéma 87 : réaction de fluoration par Szarek et coll.98
c- CsF
Plus récemment, Kim et coll.99 ont rapporté la fluoration du composé mésylé I en
utilisant le CsF. Ainsi, le mésylate I traité par 3 éq. de CsF dans le tert-butanol (tBuOH) à
80°C pendant 6h conduit au dérivé fluoré II qui est obtenu après purification sur gel de silice
avec un rendement de 92% (schéma 88).
98 W. A. Szarek, G. W. Hay, B. Doboszewski, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1985, 663-664.
99 D. W. Kim, H-J. Jeong, S. T. Lim, M-H. Sohn, J. A. Katzenellenbogen, D. Y. Chi, J. Org. Chem., 2008, 73,
957-962.
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Schéma 88 : réaction de fluoration par Kim et coll.99
d- Et3N.3HF
Inagaki et coll.100 ont décrit une méthode de fluoration de l’alcool I en présence de
Et3N.3HF via le triflate II. Ainsi, le composé I traité par 1,2 éq. de Tf2O en présence de
pyridine dans le dichlorométhane à 0°C, conduit au triflate II. Le brut réactionnel est ensuite
repris dans l’acétate d’éthyle en présence de 3 éq. de Et3N.3HF. Ceci conduit au composé
fluoré III qui a été obtenu après purification sur gel de silice avec un rendement de 56% (par
rapport à l’alcool I) (schéma 89).
Schéma 89 : réaction de fluoration par Inagaki et coll.100
Pour notre part, nous avons testé tous les agents de fluoration décrits précédemment
dans différentes conditions de solvants et de températures. Les résultats et les conditions
opératoires sont consignés dans le tableau 9.
La réaction a été suivie par CCM et le brut réactionnel analysé par RMN 1H afin de
déterminer les conditions opératoires pour lesquelles on observe la formation d’un dérivé
fluoré.
100 J. Inagaki, H. Sakamoto, M. Nakajima, S. Nakamura, S. Hashimoto, Synlett, 1999, 8, 1274-1276.











16h à T.A Désilylation
30min à 60°C Désilylation1 TBAF 2,2 CH3CN
1h30 à 80°C Dégradation
2 TBAF 2,2 THF 48h à T.A Désilylation
3 TASF 2,2 CH2Cl2 24h à T.A Désilylation
4 CsF 3 tBuOH 3h à 80°C Dégradation
5 Et3N. 3HF 3 AcOEt 3h à 50°C
Pdt. désilylé + trace
du pdt fluoré 27
Tableau 9 : essais effectués sur le composé 19 pour synthétiser le produit fluoré 27
Nous avons effectué les premiers essais de fluoration du composé 19 en présence de
fluorure de tétrabutylammonium (TBAF) dans l’acétonitrile (CH3CN) à différentes
températures. La réaction à température ambiante ou à 60°C ne donne que la désilylation de
l’hydroxyle en position C7 du composé 19, alors que l’augmentation de la température à 80°C
provoque la dégradation du squelette bicyclique (Tableau 9, entrée 1). Le remplacement de
l’acétonitrile par le tétrahydrofurane (THF) à température ambiante n’a conduit qu’à la
désilylation de 19 (Tableau 9, entrée 2).
Le même résultat a été obtenu en présence de tris(dimethylamino)sulfonium
difluorotriméthylsilicate (TASF) dans le dichlorométhane à température ambiante (Tableau 9,
entrée 3). L’utilisation de fluorure de césium (CsF) dans le tert-butanol (tBuOH) n’a pas
permis d’avoir le produit fluoré désiré (Tableau 9, entrée 4).
Dans le cas du complexe Et3N. 3HF, des traces du produit fluoré ont pu être observées
lorsque le mélange réactionnel est chauffé trois heures à 50 °C dans l’acétate d’éthyle
(Tableau 9, entrée 5).
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Il est à noter, qu’étant donné l’utilisation des agents de fluoration pour l’introduction
de l’atome de fluor, on obtiendra dans tous les cas le dérivé désilylé.
Cette réaction est apparue délicate quelles que soit les conditions expérimentales. En
effet, à température ambiante nous n’observons que la désilylation de l’hydroxyle en position
C7 du composé 19, alors qu’à température élevée nous n’obtenons que des produits de
dégradation. Il faut donc trouver un équilibre entre la réactivité et la sensibilité de 19, et c’est
à ce titre que nous avons choisi d’essayer les conditions sous micro-ondes.
e- Fluoration sous irradiations micro-ondes
La réaction en présence de Et3N.3HF est la seule qui nous a permis d’obtenir le
composé fluoré souhaité sous forme de traces. Nous avons donc cherché à explorer d’autres
conditions opératoires par utilisation de micro-ondes.
Un exemple rapporté par Inagata et coll.101 utilise le complexe Et3N. 3HF sous micro-
ondes dans la fluoration du composé I. Ainsi, le composé I traité par 10 éq. de Et3N. 3HF sans
solvant pendant 2 min, conduit au produit fluoré II avec 64% (schéma 90).
Schéma 90 : fluoration sous micro-ondes par Inagata et coll.101
Dans notre cas la réaction de fluoration sous irradiation micro-ondes en présence de
Et3N.3HF sans solvant n’a conduit qu’à la dégradation du composé 19 (Tableau 10, entrée 1).
L’utilisation de l’acétate d’éthyle (AcOEt) comme solvant ne conduit qu’à la désilylation du
triflate 19 (Tableau 10, entrée 2).
En revanche, lorsque le toluène est utilisé comme solvant nous obtenons le produit 27
avec un rendement modeste. Après optimisation des conditions réactionnelles (nbre d’éq.,
T°C et temps) le produit désiré 27 a pu être isoler après purification sur gel de silice avec un
rendement de 30% (schéma 91, (Tableau 10, entrée 3)). Il est à noter que lors des ces
réactions d’optimisation, l’analyse RMN 1H du brut réactionnel nous a montré que le produit
27 est le seul produit de la réaction.
101 T. Inagaki, T. Fukuhara, S. Hara, Synthesis, 2003, 8, 1157-1159.
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Schéma 91 : fluoration sous micro-ondes du composé 19
Ce rendement correspond à deux transformations : la déprotection de la fonction
alcool et la substitution du groupement triflate. Compte tenu des rendements déjà observés
pour la réaction de désilylation des dérivés 16 et 21 (page 95 et 100) respectivement de 44%
et 37%, on peut considérer que la réaction de fluoration en position C4 s’effectue avec un bon
rendement dans ces conditions sous micro-ondes.
Le tableau 10 ci-dessous résume les tests de fluoration du composé 19 en présence de








10min (100°C, 90W) Désilylation
1 1,2
Sans
solvant 10min (160°C, 4W) Dégradation
2 2,4 AcOEt 2min, (80°C, 43W) Désilylation
3 2 Toluène 2h,(130°C, 6W) Pdt Fluoré 27
Tableau 10 : essais de fluoration sous micro-ondes pour l’obtention du dérivé 27
II-3- Etude spectroscopique









Nous présenterons comme exemple l’analyse en détail des spectres du composé 16
(RMN 1H et 13C) et l’attribution des déplacements chimiques des différents protons.
II-3-1- Analyse du spectre RMN 1H du composé 16
Figure 16 : spectre RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ = 2,4 et 5,0 ppm) du composé 16
A l’exception des protons correspondants au groupement protecteur TBDPS (Ar. : δ = 
7,3-7,8 ppm et t-Bu. : δ = 1,05 ppm) et à l’éthyle de la fonction ester (CH3 : δ = 1,32 et CH2 :
δ = 4,30), le spectre RMN 1H du composé 16 (Figure 16) présente six massifs situés dans la
zone spectrale comprise entre δ = 2,3 et 5,0 ppm. 
L’examen du spectre COSY 1H/1H nous a permis d’attribuer les différents protons de
ce composé aux massifs notés de A à F sur le spectre RMN 1H.
Les protons H3a et H3b correspondant aux massifs F et E présentent deux taches de
corrélation hors diagonale, l’une indiquant l’interaction entre elles et l’autre indiquant leur
interaction avec le proton H4 correspondant au massif B.
Le massif D intégrant pour deux protons (δ = 3,53 ppm) contient les deux protons H7a
et H7b. L’interaction des deux protons H7 avec le proton H6 indique la position de ce dernier
sur le spectre au niveau du massif C. Finalement le signal A résonant à δ = 4,93 ppm sous 
forme d’un singulet et ne présentant aucune tache de corrélation est attribué au proton H5.
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En procédant de la même manière pour les composé 19 et 21, nous avons pu attribuer
tous les protons. Le tableau 11 ci-dessous présente les déplacement chimiques des protons
caractéristiques des bicycles ainsi que les donnés spectrales des deux composés 5 et 6 comme
référence de comparaison.
δ (ppm)Protons
Composé 5 Composé 6 Composé 16 Composé 19 Composé 21
H3a 1,88 1,88 2,42 2,27 2,13
H3b 2,40 2,56 2,87 2,66 2,56
H4 4,60 4,25 4,11 5,37 3,81
H5 4,76 4,76 4,93 5,04 4,85
H6 4,67 3,69 3,81 4,50 3,75
Tableau 11 : déplacements chimiques des protons caractéristiques
des composés 5, 6, 16, 19 et 21
Après avoir identifié tous les protons de ces composés nous avons analysé les
constantes de couplages observées (Tableau 12).
Pour les protons H3a et H3b des 5 composés, nous observons tout abord un écart plus
grand des déplacements chimiques entre ces deux protons pour les bicycles 16 et 21 (H3a/H3b
= 0,45 et 0,43 ppm) que pour le bicycle 19 (H3a/H3b = 0,39 ppm). Nous pouvons faire la
même observation pour les deux bicycles 5 et 6 (H3a/H3b = 0,68 ppm pour 5 et H3a/H3b =
0,51 ppm pour 6). Cette différence est observée aussi pour les constantes de couplages. En
effet, les bicycles 5 et 19 présentent une grande constante de couplage entre les protons H3b et
H4 (JH3b/H4 = 9,9 et 10,0 Hz) et une constante faible entre H3a et H4 (JH3a/H4 = 3,4 et 3,3 Hz). En
revanche, les bicycles 6, 16 et 21 présentent une valeur moyenne (JH3b/H4 = 6,5 ; 7,7 et 7,4 Hz)
et une autre faible (H3a/H4 = 1,5 ; 3,0 et 2,5) respectivement.




















































Tableau 12 : constantes de couplages des protons caractéristiques
des composés 5, 6, 16, 19 et 21
De façon attendue pour le proton H4, le déplacement chimique varie d’un composé à
l’autre. Dans le cas des bicycles 6, 16 et 21, nous constatons que H4 résonne à des champs
plus forts (δ = 4,25, 4,11 et 3,81 ppm) par rapport à ce que l’on observe pour les bicycles 5 et
19 (δ = 4,59 et 5,37 ppm). Cette variation des déplacements chimiques est en accord avec une 
position pseudo-axiale du proton H4 pour les bicycles 6, 16 et 21 et peudo-équatoriale pour les
bicycles 5 et 19.
Le proton H5 se présente sous forme d’un doublet pour les bicycles 5 et 19 (3JH5/H4 =
4,7) et d’un singulet ou doublet fin pour les autres bicycles 6, 16 et 21 (3JH5/H4 = 0), qui
présentent une inversion de configuration en position C4.
Pour les bicycles 6, 16 et 21 les constantes 3JH5/H4 et 3JH5/H6 sont nulles, ce qui indique
des angles dièdres H5-C5-C4-H4 et H5-C5-C6-H6 identiques et proches de 90°, en revanche
pour 5 et 19 il y a qu’une seul angle dièdre H5-C5-C4-H4 proche de 90°C.
Enfin, le déplacement chimique du proton H6 varie d’un bicycle à l’autre. Nous
observons que pour les bicycles 6, 16 et 21, H6 résonne à des champs plus faibles d’environ 1
ppm que pour les bicycles 5 et 19.
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II-3-1- Analyse du spectre RMN 13C du composé 16
Tous les signaux du spectre ont pu être attribués par l'analyse du spectre RMN 13C J














Figure 17 : spectre RMN 13C (75 MHz, CDCl3) du composé 16
Attribution des signaux :
A l'exception des carbones du groupement protecteur TBDPS, la molécule possède
deux carbones quaternaires C1 et C2, et 3 carbones secondaires C7, C3 et CH2 éthyle. Nous
pouvons attribuer sans ambiguïté le signal à 164,5 ppm au carbone C1, et le signal à 105,2
ppm à C2. Le carbone C3 résonne à 49,5 ppm, le signal à 63,5 ppm correspond au carbone C7
et celui à 62,5 ppm au CH2 éthyle, ces deux signaux étant identifiés à partir du spectre de
corrélation 1H/13C (HSQC) (figure 18)




Le carbone C4 portant l’atome d’iode est beaucoup plus blindé (C4 = 14,9 ppm) que
les deux carbones tertiaires C5 et C6 (C5 = 86,2 ppm et C4 = 80,5 ppm). Les carbones C4, C5
et C6 sont identifiés par l'analyse du spectre de corrélation 1H/13C (HSQC) (figure 18).
Chaque tache sur le spectre HSQC ci-dessous indique le carbone lié au proton
correspondant.
Figure 18 : spectre d’HSQC de corrélation RMN 1H/ 13C (300 MHz, CDCl3) du composé 16
δ = 2,1-4,8 ppm. 
De la même manière, on peut identifier les signaux correspondants aux atomes de
carbones des composés 19 et 21. Dans le tableau 13 sont consignés les déplacements
chimiques des atomes des carbones caractéristiques C3, C4, C5 et C6 des composés 5, 6, 16, 19
et 21.




Composé 5 Composé 6 Composé 16 Composé 19 Composé 21
C3 43,3 47,3 49,5 40,6 42,8
C4 68,5 72,3 14,9 75,0 60,3
C5 80,4 84,3 86,2 80,3 82,3
C6 74,3 75,9 80,5 78,3 77,5
Tableau 13 : déplacements chimiques des atomes de carbones caractéristiques
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) des composés 5, 6, 16, 19 et 21
III- Phosphorylation de l’alcool primaire
Les carbohydrates naturels sont très fréquemment fonctionnalisés par un groupement
phosphate ou sulfate. A titre d’exemple, l’intermédiaire de la voie de biosynthèse du KDO
dans les bactéries G- est l’acide 3-désoxy-D-manno-heptulosonique-8-phosphate (KDO 8-P),
phosphorylé en position terminale. De même, concernant la voie de l’acide shikimique,
l’enzyme DHQ synthase ne reconnaît son substrat que s’il est fonctionnalisé en position
terminale par un groupement phosphate ou phosphonate, le substrat naturel de cette enzyme
étant l’acide 3-désoxy-D-arabino-heptulosonique-7-phosphate (DAH 7-P).
III-1-Phosphorylation des composés 24, 27 et 30
En s’appuyant sur les travaux antérieurs du laboratoire, nous avons réalisé la
phosphorylation des composés bicycliques fonctionnalisés en C4, à savoir, le 4-désoxy-4-
azido 24 et le 4-désoxy-4-fluoro 27 (schéma 92) et composé acétylé 30 (schéma 93).
Le réactif utilisé pour la phosphorylation est le N,N-diisopropylamino-dibenzyl-
phosphoramidite I. Le composé azidé 24 et fluoré 27 traité par le réactif I en présence de
tétrazole dans le dichlorométhane à température ambiante, suivi d’une oxydation par le
m-CPBA 70% à 0°C, conduit respectivement au produit 28 (52%) et 29 (69%) (schéma 92).
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Schéma 92 : phosphorylation des composés 24 et 27
De la même manière ces conditions expérimentales appliquées au composé 30
conduisent à l’obtention du dérivé phosphorylé 31 (schéma 93). Ainsi, la déprotection de
l’hydroxyle primaire en C7 du composé acétylé 10 a été effectué en présence de TBAF dans le
THF pendant 6h à -5°C. L’alcool correspondant 30 a été obtenu avec un rendement de 65%
après purification sur gel de silice.
Le composé 30 est ensuite traité par la N,N-diisopropylamino-dibenzyl-
phosphoramidite en présence de tétrazole dans le dichlorométhane à température ambiante,
suivi d’une oxydation par le m-CPBA à 0°C. Ceci conduit au composé souhaité 31 avec un
rendement de 60% après purification sur gel de silice.
Schéma 93 : phosphorylation du composé 30
III-2-Réduction de groupement azido du composé 28
La réduction de groupement azido du composé 28 a été effectuée en présence de
triphénylphosphine (PPh3) dans le tétrahydrofurane (THF) à température ambiante pendant 2h.
Puis le milieu réactionnel a été traité par l’eau pendant 12h à la même température. Le 4-
amino-4-désoxy phosphorylé en C7 est obtenu avec un rendement de 84% après purification
sur gel de silice (schéma 94).
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Schéma 94 : réduction de groupement azido du composé 28
Cette fois nous avons utilisé une réduction en présence de PPh3 au lieu
d’hydrogénolyse par H2 en présence de Pd/C, dans le but d’éviter l’élimination de groupement
OBn de la fonction phosphate en position C7.
 Test d’activité anti-tumorale des bicycles 24, 25, 27, 28, 29 et 32:
La cytotoxicité de ces composés a été évaluée par l’équipe de R. Kiss à l’institut de
pharmacie de Bruxelle, département de toxicologie (ULB646).
Tous les produits ont été analysé dans un premier temps sur trois lignées cancéreuses
humaines : U373 (glioblastome), A 549 (cancer du poumon non-à-petites-cellules) et PC-3
(cancer de la prostate). Si un produit donné est inactif (IC50 > 100 µM) sur chacun de ces 3
lignés, son analyse pharmacologique est arrêtée. Les six produits testés sont tous associés à
une valeur IC50 > 100 µM. Ces produits ne sont donc pas associés à une activité anti-tumorale
significative. Il est à noter que ces produits bicycliques sont analysés pour la première fois.
IV- Ouverture du composé bicyclique 5
Dans cette partie nous allons aborder les approches d’ouverture du bicycle 5, produit
majoritaire de la réaction d’aldolisation, dans le but d’obtenir des analogues furanosiques ou
pyranosiques du DAH.
Les acides de Lewis sont souvent utilisés pour l’ouverture des composés bicycliques
contenant un ou plusieurs hétéroatomes. Pour notre part, nous avons effectué plusieurs tests
d’ouverture du bicycle 5 en présence de différents acides de Lewis.
Nous avons choisi de commencer nos essais en utilisant le tétrachlorure d’étain
(SnCl4). Ce réactif a été déjà testé dans notre laboratoire pour synthétiser des analogues
furanosiques de KDO après ouverture des bicycles à huit chaînons et a donné de bons résultats
(chapitre I, p. 44).69 Toutefois, dans notre cas, le traitement du composé 5 par SnCl4 dans le
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méthanol (MeOH) à 0°C puis à température ambiante, ne provoque que la dégradation du
composé de départ. Le même résultat a été obtenu en utilisant le tétrachlorure de titane (TiCl4)
comme acide de Lewis dans les mêmes conditions opératoires que précédemment (schéma
95).
Schéma 95 : essais d’ouverture du composé bicyclique 5
IV-1- Ouverture réductrice du bicycle 5
Les analogues 2-désoxy d’acides ulosoniques décrits dans la littérature peuvent
présenter des activités biologiques intéressantes. Ainsi, le 2-désoxy-β-KDO est l'inhibiteur le 
plus puissant de la CMP-KDO synthase,19 une enzyme impliquée dans la biosynthèse des
lipopolysaccharides dans les bactéries à G-(chapitre I, p.12).18
Dans le but de synthétiser des analogues 2-désoxy de DAH, nous avons envisagé
l’ouverture réductrice du bicycle 5. Plusieurs exemples ont été décrits dans la littérature, nous
citerons par la suite quelques réactions d’ouverture de bicycles hétérocycliques présentant 2
hétéroatomes.
Ainsi, Ishihara et coll.102 ont décrit une nouvelle approche synthétique des composés
furanosiques et pyranosiques à partir d’ouverture réductrice de bicycle I, d’une part par
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l'hydrure de diisobutylaluminium (DIBAH) (6éq.) et d’autre part par TiCl4 (1,2éq.) en
présence de triéthylsilane (Et3SiH) (1,5éq.) comme nucléophile (schéma 96).
Les auteurs ont observé que dans le cas du DIBAH les composés majoritaires de la
réaction ont une configuration trans. Par contre, avec le TiCl4 le rendement est en faveur des
produits de configuration cis.
Schéma 96 : ouverture réductrice du bicycle hétérocyclique par Ishihara et coll.102
Le DIBAH est complexé avec le bicycle I et la réduction de ce dernier a été effectuée
par attaque intramoléculaire de l’hydrure du DIBAH ce qui conduit préférentiellement aux
composés trans. En revanche, dans le cas de TiCl4 en présence de Et3SiH, la réduction a été
effectuée par attaque intermoléculaire de l’hydrure de Et3SiH conduisant plutôt à des
composés cis.
Plus récemment Muthusamy et coll. 103 ont rapporté l’ouverture réductrice de
piperidinone I par la même procédure que celle décrite précédemment en utilisant d’autres
acides de Lewis en présence de triéthylsilane. Les auteurs ont constaté que l’utilisation de
BF3.Et2O, TBSOTf ou SnCl4 dans le dichlorométhane à 0°C conduit au composé furanosique
II alors que l’ouverture par le TiCl4 dans les mêmes conditions opératoires donne le produit
pyranosique réduit III (schéma 97).
103 S. Muthusamy, J. Krishnamurthi, and E. Suresh, Org. Lett., 2006, 8 (22), 5101-5104





























(a) BF3.Et2O, Et3SiH, CH2Cl2, 0°C, 85%
ou TBSOTf, Et3SiH, CH2Cl2, 0°C, 92%.
(b) TiCl4, Et3SiH, CH2Cl2, 0°C, 67%.
Schéma 97 : l’ouverture réductrice de piperidinone I par Muthusamy et coll.103
Pour notre part, nous avons effectué plusieurs tests d’ouverture réductrice du bicycle 5
par différents acides de Lewis : TiCl4, BF3.Et2O, TBSOTf ou SnCl4 en présence de
triéthylsilane dans le dichlorométhane à 0°C (schéma 98).
Le tableau 14 ci-dessous consigne les conditions opératoires ainsi que les résultats
obtenus après purification sur gel de silice lors des essais que nous avons effectué pour
l’ouverture réductrice du bicycle 5.









1 TiCl4 Et3SiH 1h à 0°C
33 (1 diastéréoisomère : 13%)
+
34 (2 diastéréoisomères : 15%)
34a/ 34b : 76/24
2 BF3, Et2O Et3SiH 1h à 0°C 34a (1 isomère : 15%)
3 TBSOTf Et3SiH 1h à 0°C Dégradation de 5
4 SnCl4 Et3SiH 1h à 0°C Dégradation de 5
Tableau 14 : essais d’ouverture du composé bicyclique 5
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Le composé 5 lorsqu’il est mis en présence de TiCl4/Et3SiH dans le dichlorométhane à
0°C conduit à la disparition totale du produit de départ et à l’apparition de plusieurs composés
(suivi par CCM). Une purification de ce mélange complexe sur gel de silice permet d’obtenir
un composé pur, identifié comme étant le produit furanosique 33 (13% de rendement) et un
mélange de deux composés diastéréoisomères identifiés comme étant les composés 34a/34b
(15% de rendement) dans un rapport 76/24 respectivement (Tableau 14, entrée 1). De ce
mélange le composé 34a a pu être obtenu pur après une deuxième purification sur gel de silice.
Enfin, l’utilisation d’acides de Lewis tels que TBSOTf ou SnCl4 en présence de
Et3SiH conduit à un mélange extrêmement complexe qui n’a pu être exploité (Tableau 14,
entrée 3 et 4).
La réaction d’ouverture réductrice du bicycle 5 en présence de BF3.Et2O et de
triéthylsilane dans les mêmes conditions expérimentales que précédemment conduit à un
mélange réactionnel duquel seul le diastéréoisomère 34a a été isolé pur avec un rendement de
15% après purification sur gel de silice (Tableau 14, entrée 2). Il est à noter que le composé
33 ainsi que le diastéréoisomère 34b n’ont pu être détectés dans ce mélange réactionnel.
IV-2- Mécanisme proposé pour l’ouverture réductrice du bicycle 5 par
TiCl4
D’après les résultats obtenus et malgré le faible rendement global de la réaction
d’ouverture réductrice du bicycle 5, il semblerait que les deux acides de Lewis TiCl4 et
BF3.Et2O se comporte de manière différente. Ceci est dû à la spécificité de chaque acide de
Lewis et à leur capacité à interagir avec chacun des sites basiques du bicycle que sont le
groupement carbonyle de l’ester d’éthyle, les deux atomes d’oxygène de l’acétal intracyclique
et la fonction alcool en C4.
Dans le cas de la réaction en présence de BF3.Et2O, l’acide de Lewis se fixerait de
manière préférentielle sur l’un des atomes d’oxygène intracyclique, qui sont les sites de
liaison les plus basiques de la molécule. L’acide de Lewis BF3.Et2O, monodentate, conduirait
ainsi à un complexe de type I (l’atome d’oxygène O1 étant le plus accessible) qui permettrait
une attaque préférentielle de l’ion hydrure de Et3SiH sur l’atome de carbone quaternaire et
acétalique de manière antipériplanaire conduisant au seul composé 34a (schéma 99, voie A).
L’acide de Lewis TiCl4, bidentante, pourrait conduire de manière préférentielle à un
complexe impliquant l’atome d’oxygène de la fonction carbonyle et l’atome d’oxygène (O2)
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intracyclique (complexe type II). Ceci pourrait conduire à la formation du dérivé furanosique
33 par attaque de l’hydrure par la face la plus accessible (schéma 99, voie B).
D’autre part la formation du complexe monodenté avec l’atome d’oxygène (O1)
pourrait induire une forme oxonium activée qui serait réduite conduisant aux deux























































voie A voie B
BF3.Et2OTiCl4
Et3SiH
Schéma 99 : mécanisme proposé pour l’ouverture réductrice du bicycle 5
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IV-3-Etude spectroscopique des composés 33 et 34a
IV-3-1- Composés 33
 Etude RMN 1H du composé 33
La figure 19 représente la partie du spectre RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ = 2,2 à 4,6 
ppm) du composé 33 où résonnent les protons H2 à H7 et les protons CH2 (éthyle). Les signaux
correspondants aux groupements protecteurs TBDPS (δ = 7,3-7,8 ppm (HAr) et 1,06 ppm (t-
Bu)) ainsi que le signal du méthyle (δ = 1,28 ppm) de la fonction ester d’éthyle ne sont pas 
représentés. Les massifs A à H du spectre RMN 1H ont pu être attribués aux différents protons
du composé 33 après examen du spectre de corrélation COSY 1H/1H et des constantes de
couplages mesurées sur le spectre (figure 19).
Figure 19 : spectre RMN 1H du composé 33 (300 MHz, CDCl3, δ = 2,2 à 4,6 ppm)
Le proton H2 correspondant au massif A résonne à des champs faibles (δ = 4,56 ppm) 
sous forme de doublet dédoublé avec deux constantes de couplage : 3JH2/H3a = 2,6 Hz,
3JH2/H3b = 8,8 Hz. Ces valeurs correspondent au couplage vicinal de ce proton avec
respectivement les protons H3a (massif H) et H3b (massif G). Les valeurs identiques mesurées
sur le signal de H3a et H3b (3JH3a/H2 = 2,7 Hz, 3JH3b/H2 = 8,9 Hz) confirment ce résultat. Ces
deux protons couplent entre eux (2JH3a/H3b ~ 13,6 Hz) et avec le proton H4 correspondant au
massif B (3JH3a/H4 = 1,8 Hz, 3JH3b/H4 = 4,3 Hz). Le proton H4 résonne à δ = 4,46 ppm sous 
forme de triplet dédoublé couplé avec le proton H5 (massif C) et H3b par la même constante de
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Les massifs D, E et F sont attribués respectivement aux protons extérieurs au cycle du
composé 33 : CH2 de la fonction ester d’éthyle, H6 et les deux protons H7. Le proton H6
résonne à δ = 4,05 ppm sous forme de doublet dédoublé dédoublé (ddd). Nous mesurons les 
trois constantes suivantes pour ce proton : 3JH6/H7a = 8,1 Hz, 3JH6/H7b = 6,3 Hz, 3JH6/H5 = 2,1
Hz. La petite valeur correspond à l’interaction entre le proton H6 et H5, les deux autres
indiquent l’interaction entre H6 et les deux protons H7.
Le tableau 15 regroupe les déplacements chimiques, les multiplicités et les constantes
de couplage des protons du composé 33.
Massifs Protons et multiplicités δ (ppm) J (Hz)
A H2 (dd) 4,56
3JH2/H3b = 8,8 Hz
3JH2/H3a = 2,6 Hz
B H4 (dt) 4,46
3JH4/H3b = 3JH4/H5 = 4,1 Hz
3JH4/H3a = 1,6 Hz
C H5 (dd) 4,28
3JH5/H4 = 4,1 Hz
3JH5/H6 = 2,0 Hz
D CH2 éthyle (q) 4,22 3J = 7,1 Hz
E H6 (ddd) 4,05
3JH6/H7a = 8,1 Hz
3JH6/H7b = 6,3 Hz
3JH6/H5 = 2,1 Hz
F 2 H7 (m) 3,7-3,9 non déterminé
G H3b (ddd) 2,40
2JH3b/H3a = 13,5 Hz
3JH3b/H2 = 8,9 Hz
3JH3b/H4 = 4,3 Hz
H H3a (ddd) 2,28
2JH3a/H3b = 13,6 Hz
3JH3a/H2 = 2,7 Hz
3JH3a/H4 = 1,8 Hz
Tableau 15 : constantes de couplage et déplacements chimiques du composé 33
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 Etude RMN 13C du composé 33
Nous nous sommes appuyés dans cette étude sur la comparaison des données
spectroscopiques avec celles d’une molécule présentant une structure très semblable au
composé 33 déjà décrite dans la littérature.104 Ceci nous a permis d’identifier les différents
atomes du carbone de 33.
Le tableau 16 regroupe les déplacements chimiques des atomes de carbones du
composé 33.
Tableau 16 : déplacements chimiques des atomes des carbones du composé 33
IV-3-2- Composés 34a
 Etude RMN 1H du composé 34a
De la même manière nous avons pu attribuer tous les protons du composé pyranosique
34a (Figure 20). Dans le tableau 17 sont consignés les constantes de couplage et les









H2 H4 H6+2H7 H5 H3b H3a
Figure 20 : spectre RMN 1H du composé 34a entre δ = 1,7 et 4,4 ppm 
104 D. J. Owen, R. J. Thomson, M. von Itzstein, Carbohydr. Res., 2002, 337, 2017-2022.










δ (ppm) 175,1 82,2 75,5 73,1 70,7 65,8 64,9 40,5 26,9 19,2 14,1
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Le proton H2 correspondant au massif A résonne à des champs faibles (δ = 4,45 ppm) 
sous forme de doublet dédoublé avec deux constantes de couplage : 3JH2/H3a = 2,5 Hz, 3JH2/H3b
= 12,3 Hz. Ces valeurs correspondent au couplage vicinal de ce proton avec respectivement
les protons H3a (massif G) et H3b (massif F). Les valeurs identiques mesurées sur le signal de
H3a et H3b (3JH3a/H2 = 2,3 Hz, 3JH3b/H2 = 12,7 Hz) confirment ce résultat. Ces deux protons
couplent entre eux (2JH3a/H3b = 14,1 Hz). Le proton H3b couple avec le proton H4
correspondant au massif C (3JH3b/H4 = 2,8 Hz). Le proton H4 résonne à δ = 4,16 ppm sous 
forme d’un quadruplet couplé avec les protons H5 (massif E), H3a et H3b par la même
constante de couplage (3JH4/H3b = 3JH4/H3a = 3JH4/H5 = 2,9 Hz).
Les massifs B et D sont attribués aux protons extérieurs au cycle du composé 34a :
Le massif B est attribué à la fonction CH2 d’ester éthylique, H6 et les deux protons H7.
Le massif D qui résonne entre δ = 3,9 et 4,1 ppm sous forme d’un multiplet est attribué 
aux trois protons H6 et aux deux protons H7. La détermination des déplacements chimiques de




δ (ppm) J (Hz)
A H2 (dd) 4,45
3JH2/H3b = 12,3 Hz
3JH2/H3a = 2,5 Hz
B CH2 éthyle (q) 4,22 3J = 7,1 Hz
C H4 (q) 4,16
3JH4/H3b = 3JH4/H3a = 3JH4/H5
2,9 Hz
D H6 + 2 H7 (m) 3,9-4,1 non déterminés
E H5 (d) 3,81 3J = 3,5 Hz
F H3b (ddd) 2,21
2JH3b/H3a = 14,5 Hz
3JH3b/H2 = 12,7 Hz
3JH3b/H4 = 2,8 Hz
G H3a (dt) 1,91
2JH3a/H3b = 14,1 Hz
3JH3a/H2 = 2,3 Hz
Tableau 17 : constantes de couplage et déplacements chimiques du composé 34a
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 Etude RMN 13C du composé 34a
Nous appuierons dans cette étude sur la comparaison des données spectroscopiques
avec celles d’une molécule similaire au composé 34a déjà décrite dans la littérature par
Sarabia et coll. 105 qui à synthétiser le 2-désoxy-α-DAH. 
Dans le tableau 18 sont consignés les déplacements chimiques des différents atomes
des carbones du composé 34a.
Tableau 18 : déplacements chimiques des atomes des carbones du composé 34a
⇒ Malgré les rendements modestes de la réaction d’ouverture de bicycle 5, ces
résultats reste encourageants et importantes car cette méthode permet l’accès
direct en une étape à des analogues de 2-désoxy du DAH.
105 F. Sarabia, S. Chammaa, F. J. Lopez Herrera, Tetrahedron, 2001, 57, 10271-10279.
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Conclusion
La synthèse des analogues bicycliques d’acide 3-désoxy-D-arabino-2-heptulosonique
(DAH) avait été réalisé au laboratoire par incorporation de [4+3] atomes de carbone selon une
réaction de Mukaiyama. Nous avons pour notre part réétudié la condensation du
2-(triméthylsilyloxy)-2-propénoate d’éthyle 1 sur un cis-,-époxy-aldéhyde 4. Cette réaction
en présence de BF3.Et2O nous a permis l’accès direct à un mélange des composés
heptulosoniques masqués sous forme de deux diastéréoisomères bicycliques 5 et 6. Ces deux
épimères en position C4 sont obtenus avec des rendements peu reproductibles variant entre 30
et 45%. La proportion relative est en faveur du composé 5.
Dans un premier temps nous avons essayé d’améliorer le rendement et la
diastéréoselectivité de cette réaction. Pour ceci nous avons effectué les études suivantes :
- La variation de l’ordre d’addition des réactifs de la réaction d’aldolisation ne nous a
pas permis d’améliorer le rendement de cette réaction. Donc nous avons voulu essayer
d’améliorer la diastéréoselectivité de cette réaction d’aldolisation. Pour cela la méthode
choisie a été l’oxydation du mélange de deux distéréoisomères 5 et 6 de la réaction
d’aldolisation, puis la réduction diastéréoséléctive de la cétone ainsi formée. Cette méthode
ne nous a pas permis d’obtenir sélectivement le produit de réduction 5 ou 6. Donc ces essais
ne nous ont pas permis d’améliorer ni le rendement ni la diastéréoséléctive par rapport aux
résultats obtenus à l’issue de la réaction d’aldolisation.
- Le traitement de cette réaction de condensation à basse température (T< 0°C) plutôt
qu’à température ambiante nous a permis d’obtenir le nouvel analogue d’acide
heptulosonique sous forme furanosique fluoré en position anomérique 9 ainsi que les deux
bicycles 5 et 6. Le composé 9 a été isolé par chromatographie HPLC couplé à la spectroscopie
de masse (LC/MS). La méthanolyse de ce composé 9 nous a conduit au nouvel analogue
d’acide heptulosonique méthoxylé en position anomérique 12a. Une analyse spectroscopique
détaillée des spectres RMN 1H, 13C, 19F, COSY, HSQC et NOESY de ces produits et leurs
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analogues sous forme acétylés (11 et 13) et acétonides (14 et 15) a été réalisée afin de
déterminer la stéréochimie relative des atomes de carbones stéréogènes. C’est la première fois
qu’un acide 2-fluoro-2-désoxy furano heptulosonique est obtenu en une seule étape.
Dans un deuxième temps, nous avons exploré d’une part la réactivité de
l’hydroxyle en position C4 et d’autre part la phosphorylation de l’alcool en position terminale
C7 du composé bicyclique 5 majoritaire de la réaction d’aldolisation. Cette étude a montré la
faible réactivité de groupe OH en C4 face à des substitutions nucléophiles directes.
L’activation de l’hydroxyle par le triflate nous a permis d’obtenir les dérivés fonctionnalisés
désirés : le 4-fluoro-4-désoxy 27 et le 4-amino-4-désoxy 25 avec des rendements satisfaisants.
La phosphorylation de l’hydroxyle en C7 de ces composés nous a conduit aux dérivés
phosphorylés correspondants 29 et 32 respectivement, analogues bicycliques du DAH 7-P.
Enfin, nous avons étudié l’ouverture du composé bicyclique 5 dans le but
d’obtention des analogues d’acide heptulosonique naturel DAH.
- Dans la première partie, nous avons tenté l’ouverture du bicycle 5 en présence
d’acides de Lewis (SnCl4 et TiCl4) déjà utilisés au laboratoire pour l’ouverture des bicycles
résultant d’une addition [5+3] atomes de carbones. Dans notre cas nous n’avons pas réussi
d’obtenir les produits d’ouverture souhaités.
- Dans la deuxième partie, nous avons réalisé l’ouverture dans des conditions
réductrices en présence d’un acide de Lewis (TiCl4 et BF3.Et2O) et de triéthylsilane. Avec le
TiCl4/Et3SiH nous avons réussi à isoler un composé pur, identifié comme étant le produit
furanosique 33 et un mélange de deux composés diastéréoisomères identifiés comme étant les
dérivés pyranosiques 34a/34b dans un rapport 76/24 respectivement. En revanche avec
BF3.Et2O /Et3SiH, seul le diastéréoisomère 34a a été obtenu pur.
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Ce travail nous a donc permis d’obtenir et caractériser de nouveaux analogues
d’acides heptulosoniques diversement fonctionnalisés.
Perspectives
La voie de synthèse par une méthodologie [4+3] atomes de carbone permet
d'accéder très rapidement à des analogues d’acides ulosoniques, dont la structure originale des
composés obtenu nous conduit à envisager de nombreuses perspectives.
La transposition de cette méthodologie d’aldolisation à un autre hétérocycle à trois
chaînons en exploitant le potentiel synthétique d’,-aziridine-aldéhyde pourrait permettre
d’accéder à des analogues de l’acide neuraminique.
Le couplage du composé fluoro-heptulosonique 9 avec un nucléotide en vue de
leur intégration dans des oligosaccharides par voie chimique ou catalysée par des transférases
serait particulièrement intéressant.
La protection de manière orthogonale des hydroxyles du composé 9 pourrait
permettre la fonctionnalisation sélective de ce composé. De plus, l’élongation de la chaîne en
position C7 pourrait permettre d’accéder à des analogues furanosiques fluorés en position
anomérique d’acides octulosoniques ou d’acides nonulosoniques.
Conclusion générale et perspectives
130
L’étude de la réactivité entre les positions C4 et C7 du composé bicyclique 5 peut
être évaluée. De plus, les fonctions hydroxyles peuvent être modifiées ou protégées
sélectivement. En effet, la fonction hydroxyle en C5 est engagée dans la liaison acétal
intramoléculaire, celle en position terminale est protégée et celle en C4 est libre. L'intégration
de ce composé bicyclique dans des systèmes polysaccharidiques pourrait donc être réalisée
directement après la réaction d'aldolisation, sans étape de protection supplémentaire.
La synthèse d’analogue bicyclique d’acides octulosoniques (KDO) et d’acides
nonulosoniques (KDN, acide neuraminique) par élongation de la chaîne en position terminale
des bicycles heptulosoniques pourrait également être envisagées.
L'élimination d'hydroxyle ou du groupe triflate pourrait permettre, en créant une
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Solvants et produits chimiques :
- Le tétrahydrofurane et le diéthyléther sont distillés sur sodium en présence de
benzophénone.
- Le dichlorométhane et le toluène sont distillés sur hydrure de calcium.
- La triéthylamine est distillée sur hydrure de calcium.
- Les autres réactifs et solvants utilisés proviennent de fournisseurs standards de produits
chimiques et ont été utilisés sans purification supplémentaire.
Chromatographie :
- sur couches minces : feuilles d'aluminium recouvertes d'un gel de silice 60 F254 de 0,20 mm
d’épaisseur. De façon générale, l'acide phosphomolybdique a été utilisé comme révélateur
chimique.
- sur colonne flash : silice Merck 60 35-70 μm. 
Résonance Magnétique Nucléaire :
- RMN 1H et 13C : Bruker Avance 300 (respectivement 300 MHz et 75 MHZ), Avance 500
(respectivement 500MHz et 125 MHz)
- RMN 19F : Bruker Avance 300 (282 MHz) et Avance 400 (376 MHz).
- RMN 31P : Bruker Avance 300 (121 MHz).
- Les déplacements chimiques (δ) sont exprimés en parties par million (ppm) et mesurés par
rapport au triméthylsilane (TMS) pris comme référence interne pour le 1H et le 13C.
- Les notations sont : s (singulet), sl (singulet large), d (doublet), dl (doublet large), t (triplet),
td (triplet dédoublé), q (quadruplet), dd (doublet dédoublé), ddd (doublet dédoublé dédoublé)
et m (massif ou multiplet)
Spectrométrie de masse :
- DCI/NH3 : TSQ 7000 Thermo-electron.
- DCI/CH4 : GCT Premier Waters.
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- APCI et ESI basse résolution : API 365 Perkin Elmer Sciex et Q-TRAP Applied
Biosystems.
- ESI haute résolution : GC TOF Waters et Waters Q/TOF Ultima.
Sauf indication contraire, toutes les réactions nécessitant des conditions anhydres ont
été réalisées sous atmosphère d’azote.
La dénomination des produits a été générée par le logiciel ChemBioDraw
(ChemOffice 2004, version Ultra 8), en utilisant la nomenclature IUPAC. La numérotation
figurant sur les molécules, qui ne correspond pas à la nomenclature IUPAC a pour unique
objectif de faciliter la description des spectres RMN.
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Ethyle 2-(triméthylsilyloxy)acrylate (1)
Dans un bicol de 500 ml équipé d’un réfrigérant et d’un tube à CaCl2, on additionne au
toluène anhydre (200 ml), le TMSCl (24,0 ml, 189 mmol, 1,3 éq.), la DMAP (888 mg, 7,27
mmol, 0,05 éq.), puis le pyruvate d’éthyle (15,9 ml, 145 mmol, 1 éq.). La solution est
chauffée à reflux et la triéthylamine (26,3 ml, 189 mmol, 1,3 éq.) est alors additionnée goutte
à goutte. Après 2h d’agitation à reflux, le mélange est refroidi, rapidement filtré, puis le
toluène est évaporé à l’évaporateur rotatif. Par distillation sous pression réduite (Teb = 90°C, P
= 50 mbar) on obtient 19,2 g d’énoxisilane 1 sous la forme d’une huile incolore.
Rendement : 70%.
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
0,20 (s, 9H, Si(CH3)3) ; 1,31 (t, 3J = 7,2 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 4,20 (q, 3J = 7,2 Hz, 2H,
CO2CH2CH3) ; 4,90 (d, 2JH3b/H3a = 1,1 Hz, 1H, H3b) ; 5,52 (d, 2JH3a/H3b = 1,1 Hz, 1H, H3a).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
-0,5 (CH3-Si) ; 14,1 (CO2CH2CH3) ; 61,1 (CO2CH2CH3) ; 103,9 (C3) ; 147,1 (C2) ; 164,4 (C1).
SM (CI, NH3) m/z : 206 (100) [M + NH4+].
(Z)-4-(tert-butyldiphénylsilyloxy)but-2-èn-1-ol (2)
Au cis-butène-1,2-diol (40 g, 454 mmol, 6 éq.) en solution dans la DMF anhydre (400
ml), on ajoute, sous azote et à température ambiante, l’imidazole (15,5 g, 227 mmol, 3 éq.)
puis le TBDPSCl (20,8 g, 75,7 mmol, 1 éq.). Après 20 h d’agitation à température ambiante
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on hydrolyse avec 100 ml d’eau. Le milieu réactionnel est extrait avec l’Et2O (800 ml), la
phase organique est lavée à l’eau (4 × 250 ml), séchée sur MgSO4 puis concentrée.
On obtient 19 g du composé 2 sous forme d’une huile incolore.
Rendement : 77%.
Rf : 0,3 (Et2O/EP : 1/1)
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm : 
1,10 (s, 9H, t-Bu) ; 3,90-4,10 (m, 2H, H1a et H1b) ; 4,20-4,40 (m, 2H, H4a et H4b) ; 5,60-5,80
(m, 2H, H2 et H3) ; 7,30-7,55 (m, 6H, H arom.) ; 7,60-7,85 (m, 4H, H arom.),
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm : 
19,1 (Cq t-Bu) ; 26,8 (CH3 t-Bu) ; 58,8, 60,3 (C4 et C1) ; 129,6, 129,8, 129,9 (CH arom.) ;
130,0, 131,0 (C3 et C2) ; 133,4 (Cq arom.) ; 134,8, 135,8 (CH arom.).
SM (CI, NH3) m/z : 269 (1.8%) ; 256 (1.3%) ; 239 (0.7%) ; 217 (1.1%) ; 199 (100%) ; 83
(55%) ; 47 (11.8%).
Cis (3-((tert-butyldiphénylsilyloxy)méthyl)oxiran-2-yl)méthanol (3)
A 0°C, on ajoute NaHCO3 (6,76 g, 80,4 mmol, 2,3 éq.) au composé (2) (11,4 g, 34,9
mmol, 1 éq.) en solution dans le CH2Cl2 anhydre (250 ml). On ajoute ensuite goutte à goutte
le mCPBA (69,8 mmol, 2 éq.) en solution dans le CH2Cl2 anhydre (30 ml). On retire le bain
de glace et l’agitation est maintenue 16 h à température ambiante. Après retour à 0°C, on
ajoute une solution aqueuse de NaHSO3 10 % (40 ml) et on laisse agiter 30 min. Après
décantation la phase organique est lavée deux fois avec une solution saturée en NaHCO3 puis
avec une solution saturée en NaCl. La phase organique est séchée sur MgSO4, filtrée et
concentrée. Après purification sur gel de silice (AcOEt/ EP : 3/7), on obtient 7,17 g du
composé 3.
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Rendement : 60%.
Rf : 0,33 (AcOEt/EP : 3/7)
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,08 (s, 9H, t-Bu) ; 2,14 (s, 1H, OH) ; 3,15-3,30 (m, 2H, H2 et H3) ; 3,63 (dd, 2JH1a/H1b =
12,4Hz, 3JH1a/H2 = 6,0 Hz, 1H, H1a) ; 3,70 (dd, 2JH1a/H1b = 12,4, 3JH1b/H2 = 4,7 Hz, 1H, H1b) ;
3,77 (dd, 2JH4a/H4b = 11,7 Hz, 3JH4b/H3 = 5,3 Hz, 1H, H4a) ; 3,91 (dd, 2JH4b/H4a=11,8 Hz, 3JH4b/H3
= 5,5 Hz, 1H, H4b) ; 7,30-7,60 (m, 6H, H arom.) ; 7,60-7,80 (m, 4H, H arom.).
RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ ppm :
19,2 (Cq t-Bu) ; 26,8 (CH3 t-Bu) ; 56,2, 56,4 (C3 et C2) ; 60,8, 62,3 (C4 et C1) ; 127,9, 129,8,
130,0 (CH arom.) ; 132,9, 133,0 (Cq arom.) ; 135,5, 135,6 (CH arom.).
SM (CI, NH3) m/z : 269 (2.3%) ; 256 (1%) ; 241 (2.2%) ; 199 (98%) ; 105 (32.5%) ; 83
(100%).
Cis 3-((tert-butyldiphénylsilyloxy)méthyl)oxirane-2-carbaldéhyde (4)
A l’alcool (3) (2,92 mmol, 1 g, 1 éq.) en solution dans le CH2Cl2 anhydre (4,38 ml,
1,5 ml par mmol d’alcool), on ajoute du DMSO anhydre (5,84 ml, 2 ml par mmol d’alcool)
puis de la triéthylamine anhydre (2,05 ml, 14,7 mmol, 5 éq.). On abaisse la température du
mélange à 0°C puis on additionne du complexe pyr.SO3 (2,34 g, 14,7 mmol, 5 éq.) en 4
portions sur 5 min. Après avoir enlevé le bain de glace, on maintient l’agitation pendant 20
min à température ambiante. Le milieu est ensuite dilué avec de l’éther (7 fois le volume de
CH2Cl2), la phase organique est lavée à l’eau (3 fois 1/3 du volume d’éther), séchée sur
MgSO4 puis concentrée. La phase pyridine résiduelle est éliminée par coévaporation avec
CCl4. Après purification sur gel de silice (Et2O/ EP : 1/4), on obtient 845 mg d’aldéhyde 4
sous forme d’un solide blanc.
Rendement : 85%.
Rf : 0,45 (Et2O/ EP : 1/4).
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm : 
1,07 (s, 9H, t-Bu) ; 2,76 (m, 1H, H3) ; 2,87 (t, 3JH2/H1 = 3JH2/H3 = 4,8 Hz, 1H, H2) ; 3,53 (dd,
2JH4b/H4a = 12,3 Hz, 3JH4a/H3 = 4,3 Hz, 1H, H4a) ; 3,59 (dd, 2JH4b/H4a = 12,3 Hz, 3JH4b/H3 = 3,2 Hz,
1H, H4b) ; 7,30-7,50 (m, 6H, H arom.) ; 7,60-7,80 (m, 4H, H arom.) ; 9,48 (d, 3JH1/H2 = 4,7 Hz,
1H, H1).
RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ ppm :
19,2 (Cq t-Bu) ; 26,8 (CH3 t-Bu) ; 57,8, 59,8 (C3 et C2) ; 60,8 (C4) ; 128,0, 130,1 (CH arom.) ;
132,4, 132,5 (Cq arom.) ; 135,6 (CH arom.); 198,1 (C1).
SM (CI, NH3) m/z : 358 (100%) [M + NH4+].
(1R*, 3S*, 4S*, 5R*)-ethyl 3-((tert-butyldipénylsilyloxy)méthyl)-5-hydroxy-2,7-
dioxabicyclo [2.2.1]heptane-1-carboxylate (5).
(1R*, 3S*, 4S*, 5S*)-éthyl 3-((tert-butyldiphénylsilyloxy)méthyl)-5-hydroxy-2,7-
dioxabicyclo [2.2.1]heptane-1-carboxylate (6).
Sous atmosphère inerte et à -78°C, on ajoute goutte à goutte le BF3.Et2O (180 µl, 1,47
mmol, 1 éq.) à l’époxyaldéhyde (4) (500 mg, 1,47 mmol, 1éq.) et l’énoxysilane (1) (415 mg,
2,20 mmol, 1,5 éq.) en solution dans le dichlorométhane anhydre (10 ml). On laisse remonter
la température du bain d’acétone à -40°C et on laisse le mélange sous agitation en maintenant
la température à -40°C pendant deux heures. On ajoute ensuite une solution aqueuse saturée
en NaHCO3 (8 ml) et on laisse remonter la température à 20°C. La phase organique est lavée
deux fois avec une solution aqueuse saturée en NaHCO3, puis séchée sur MgSO4, filtrée et
concentrée.
On obtient après purification sur gel de silice (Et2O/EP : 1/1) : 152 mg du composé (5) et 48
mg du composé (6).
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Composé (5)
Rendement : 23 %.
Rf : 0,41 (Et2O /EP : 1/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,07 (s, 9H, t-Bu) ; 1,31 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 1,88 (dd, 2JH3a/H3b = 12,8 Hz,
3JH3a/H4 = 3,4 Hz, 1H, H3a) ; 2,39 (dd, 2JH3b/H3a = 12,7 Hz, 3JH3b/H4 = 9,9 Hz, 1H, H3b) ; 3,61 (dd,
2JH7a/H7b = 10,0 Hz, 3JH7a/H6 = 8,2 Hz, 1H, H7a) ; 3,65 (dd, 2JH7b/H7a = 10,0 Hz, 3JH7b/H6 = 5,6 Hz,
1H, H7b) ; 4,28 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,59 (ddd, 3JH4/H3b = 9,8 Hz, 3JH4/H5 = 4,5
Hz, 3JH4/H3a = 3,6 Hz, 1H, H4) ; 4,69 (dd, 3JH6/H7a = 8,0 Hz, 3JH6/H7b = 5,8 Hz, 1H, H6) ; 4,76 (d,
3JH5/H4 = 4,7 Hz, 1H, H5) ; 7,30-7,50 (m, 6H, H arom.) ; 7,60-7,80 (m, 4H, H arom.).
RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ ppm : 
14,0 (CO2CH2CH3); 19,2 (Cq t-Bu) ; 26,8 (CH3 t-Bu) ; 43,3 (C3) ; 62,3 (CO2CH2CH3) ;
63,0 (C7) ; 68,5 (C4) ; 74,3 (C6) ; 80,4 (C5) ; 106,1 (C2) ; 127,7 ; 129,8, (CH arom.) ; 133,2 ;
133,3 (Cq arom.) ; 135,5 (CH arom.) ; 165,7 (C1).
SM (CI, NH3) m/z : 474 (100%) [M + NH4+].
Composé (6)
Rendement : 7 %.
Rf : 0,35 (Et2O /EP : 1/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,05 (s, 9H, t-Bu) ; 1,32 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 1,88 (dd, 2JH3a/H3b = 13,5 Hz,
3JH3a/H4 = 1,5 Hz, 1H, H3a) ; 2,56 (dd, 2JH3b/H3a = 13,5 Hz, 3JH3b/H4 = 6,5 Hz, 1H, H3b) ; 3,54 (t,
2JH7a/H7b = 3JH7a/H6 = 9,5 Hz, 1H, H7a) ; 3 ,61 (dd, 2JH7b/H7a = 9,9 Hz, 3JH7b/H6 = 4,5 Hz, 1H,
H7b) ; 3,69 (dd, 3JH6/H7a = 9,1 Hz, 3JH6/H7b = 4,5 Hz, 1H, JH6) ; 4.25 (dd, 3JH4/H3b = 6,5 Hz,
3JH4/H3a = 1,5 Hz, 1H, H4) ; 4,31 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,76 (s, 1H, H5) ; 7,30-
7,50 (m, 6H, H arom.) ; 7,60-7,80 (m, H arom.).
RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,0 (CO2CH2CH3) ; 19,2 (Cq t-Bu) ; 26,8 (CH3 t-Bu) ; 47,3 (C3) ; 62,4 (CO2CH2CH3) ; 63,1
(C7) ; 72,3 (C4) ; 75,9 (C6 ); 84,3 (C5) ; 104,1 (C2) ; 127,8 ; 129,9 ; 130,0 (CH arom.) ; 133,1 ;
133,2 (Cq arom.) ; 135,5 (CH arom.) ; 165,4 (C1).
SM (CI, NH3) m/z : 474 (100%) [M + NH4+].
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(1R*, 3S*, 4R*)-éthyl 3-((tert-butyldiphénylsilyloxy)méthyl)-5-oxo-2,7-dioxabicyclo
[2.2.1]heptane-1-carboxylate (7)
Mode opératoire A :
L’oxydation du mélange de deux diastéréoisomères 5 et 6 (0,1 g, 0,22 mmol, 1 éq.)
selon le protocole appliqué au composé 3 en présence de triéthylamine (0,15 ml, 1,1 mmol, 5
éq.) et du complexe pyr.SO3 (0,18 g, 1,1 mmol, 5 éq.), conduit après purification sur gel de
silice (éluant Et2O/EP : 1/4) à la cétone 7 (50 mg, 0,11 mmol).
Rendement : 50 %.
Mode opératoire B :
Sous azote à 0°C, on ajoute le réactif de Dess-Martin (64 mg, 0,15 mmol, 1,5 éq.) à
l’alcool bicyclique (5) (45 mg, 0,1 mmol, 1 èq.) en solution dans le CH2Cl2 anhydre (1 ml).
Après retrait du bain de glace, on laisse le mélange 3 h sous agitation à température ambiante.
Le milieu réactionnel est ensuite dilué par Et2O (6 ml) et lavé 3 fois avec une solution saturée
en NaHCO3. La phase organique est séchée sur MgSO4 puis concentrée. On obtient après
purification sur gel de silice (Et2O/EP : 1/4) 36 mg du composé 7 sous forme d’une huile
incolore.
Rendement : 80 %.
Rf : 0,25 (Et2O/EP : 1/4).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm : 
1,0 (s, 9H, t-Bu) ; 1,27 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,57 (d, 2JH3a/H3b = 17,3 Hz, 1H,
H3a) ; 2,69 (dd, 2JH3b/H3a = 17,3 Hz, 4JH3b/H5 = 1,3Hz, 1H, H3b) ; 3,57 (dd, 2JH7a/H7b = 10,2 Hz,
3JH7a/H6 = 8,7 Hz, 1H, H7a) ; 3,64 (dd, 2JH7b/H7a = 10,2 Hz, 3JH7b/H6 = 4,8 Hz, 1H, H7b) ; 4,04 (dd,
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3JH6/H7a = 8,7 Hz, 3JH6/H7b = 5,1 Hz, 1H, H6) ; 4,27 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,76 (dl,
3JH5/H4 = 0,9 Hz, 1H, H5) ; 7,20-7,50 (m, 6H, H arom.) ; 7,50-7,80 (m, 4H, H arom.).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,0 (CO2CH2CH3); 19,2 (Cq t-Bu) ; 26,8 (CH3 t-Bu) ; 47,2 (C3) ; 62,1 (CO2CH2CH3) ;
62,8 (C7) ; 68,5 (C4) ; 75,9 (C6) ; 82,3 (C5) ; 105,5 (C2) ; 127,8 , 129,9, (CH arom.) ; 133,8
(Cq arom.) ; 135,5 (CH arom.) ; 163,7 (C1) ; 204,0 (C4).
HRMS m/z : calculée pour C25H31O6Si [M + H] : 455,1890 ; trouvée : 455,1884.
Ethyle 2-(tert-butyldiméthylsilyloxy)acrylate (8)
Sous azote et à température ambiante, on ajoute la triéthylamine (1,37 ml, 10,0 mmol,
1éq.) au pyruvate d’éthyle (1,1 ml, 10,0 mmol, 1éq.) en solution dans le dichlorométhane
anhydre (5ml/mmol). Le mélange est ensuite refroidi à 0°C, et le chlorure de tert-
butyldiméthylsile (2,4 ml, 10,5 mmol, 1,05 éq.) est ajouté goutte à goutte au milieu
réactionnel. La solution est chauffée à reflux pendant 2h. Le brut réactionnel est extrait à
l’Et2O (5ml/mmol), puis la phase organique est lavée par l’eau distillée. La phase organique
est séchée sur MgSO4, filtrée puis concentrée.
On obtient après purification sur gel de silice (Et2O/EP : 1/4) 1,68 g du composé 8 sous forme
d’une huile incolore.
Rendement : 73 %.
Rf = 0,79 (Et2O/EP : 1/4).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
0,13 (s, 6H, Si(CH3)2t-Bu) ; 0,94 (s, 9H, t-Bu) ; 1,28 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 4,20
(q, 3J = 7,1 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,84 (d, 2JH3b/H3a = 1,1 Hz, 1H, H3b) ; 5,49 (d, 2JH3a/H3b =
1,1 Hz, 1H, H3a).
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
-3,9 (CH3-Si) ; 14,1 (CO2CH2CH3) ; 18,2 (Cq t-Bu) ; 25,5 (CH3 t-Bu) ; 61,1 (CO2CH2CH3) ;
103,9 (C3) ; 147,1 (C2) ; 164,4 (C1).
(2S*,4S*,5R*)-éthyl 5-(2-(tert-butyldiphénylsilyloxy)-1-hydroxyéthyl)-2-fluoro-4-
hydroxytetrahydrofuran-2-carboxylate (9)
Sous atmosphère inerte et à -78°C, on ajoute goutte à goutte le BF3.Et2O (180 µl, 1,47
mmol, 1 éq.) à l’époxyaldéhyde 4 (500 mg, 1,47 mmol, 1éq.) et l’énoxysilane 1 (415 mg, 2,20
mmol, 1,5 éq.) en solution dans le dichlorométhane anhydre (10 ml). On augmente la
température du bain d’acétone à -40°C et on laisse le mélange sous agitation en maintenant la
température à -40°C pendant deux heures. On ajoute ensuite une solution aqueuse saturée en
NaHCO3 (8 ml). La phase organique est lavée rapidement à froid (T~O°C) deux fois avec une
solution aqueuse saturée en NaHCO3, puis séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée.
On obtient après purification sur gel de silice le composé 6 (47 mg, 7%), et le mélange des
deux composés 5 et 9 (187 mg, 27%) dans un rapport 1:3 respectivement.
La purification du mélange des deux composés 5 et 9 par HPLC (Sunfire C-18 column,
H2O/CH3CN, 30:70, 20 ml/min, λ = 210-400 nm; t9 = 9,6 min, t5 = 12,1 min) à permis d’isoler
le composé 9 (112 mg, 16%).
Rf : 0,41 (Et2O /EP : 1/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm : 
1,05 (s, 9H, t-Bu) ; 1,34 (t, 3J = 7,2 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,54 (dd, 2JH3a/H3b = 14,7 Hz,
3JH3a/F = 11,1 Hz, 1H, H3a) ; 2,70 (ddd, 3J = 28,5 Hz, 2JH3b/H3a = 14,7 Hz, 3JH3b/H4 = 6,0 Hz, 1H,
H3b) ; 3,73 (dd, 2JH7a/H7b = 10,3 Hz, 3JH7a/H6 = 7,2 Hz, 1H, H7a) ; 3,82 (dd, 2JH7b/H7a = 10,2 Hz,
3JH7b/H6 = 5,2 Hz, 1H, H7b) ; 4,28 (q, 3J = 7,2 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,1-4,3 (m, 1H, H6) ;
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4,41 (dt, 4JH5/F = 7,6 Hz, 3JH5/H6 = 3JH5/H4 = 4,4 Hz, 1H, H5) ; 4,5-4,7 (m, 1H, H4) ; 7,3-7,5 (m,
6H, H arom.) ; 7,6-7,8 (m, 4H, H arom.).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm : 
14,0 (CO2CH2CH3) ; 19,1 (Cq t-Bu) ; 26,8 (CH3 t-Bu) ; 44,4 (d, 3JC3/F = 24,2 Hz, C3) ; 62,6
(CO2CH2CH3) ; 64,9 (C7) ; 70,4 (C6) ; 71,3 (d, 4JC4/F = 1,3 Hz, C4) ; 87,3 (d, 3JC5/F = 1,7 Hz,
C5) ; 114,6 (d, 1JC2/F = 232,7 Hz, C2) ; 127,7, 127,8, 129,8, 135,5, 135,5 (CH arom.) ; 133,2,
133,3 (Cq arom.) ; 166,0 (d, 2JC1/F = 40,2 Hz, C1).
RMN 19F (282 MHz, CDCl3) δ ppm :
-98,0 (ddd, 3JF/H3b = 31,0 Hz, 3JHF/H3a = 11, 0 Hz, 3JH5/F = 7,6 Hz)





Sous atmosphère inerte et à température ambiante, on ajoute la DMAP (125 mg, 1.02
mmol, 2 eq./OH) au mélange 1:3 de deux composés 5 et 9 (137 mg, 0.07 mmol de 5 and 0.22
mmol de 9) en solution dans le dichloromèthane anhydre (3,6 ml), puis on ajoute goutte à
goutte l’anhydride acétique (106 µl, 1.12 mmol, 2.2 eq./OH), et on laisse la réaction sous
agitation 4 h à température ambiante. Le milieu réactionnel est ensuite dilué par le
dichloromèthane (15 ml) et lavé 3 fois avec de l’eau distillée (15 ml). La phase organique est
séchée sur MgSO4 puis concentrée. On obtient après purification sur gel de silice (Et2O/EP :
1/3) 27 mg du composé 10 et 88 mg du composé 11.
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Composé (10)
Rendement : 74 %.
Rf : 0,31 (Et2O/EP : 1/3).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm (300c-305 et 313):
1,05 (s, 9H, t-Bu) ; 1,31 (t, 3J = 7,2 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,0 (dd, 2JH3a/H3b = 13,3 Hz,
3JH3a/H4 = 3,4 Hz, 1H, H3a) ; 2,11 (s, 3H, Ac) ; 2,51 (dd, 2JH3b/H3a = 13,3 Hz, 3JH3b/H4 = 10,0
Hz, 1H, H3b) ; 3,55-3,65 (m, 2H, H7) ; 4,28 (q, 3J = 7,2 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,38 (dd,
3JH6/7a = 7,5 Hz, 3JH6/H7b = 6,3 Hz, 1H, H6) ; 5,03 (d, 3JH5/H4 = 4,7 Hz, 1H, H5) ; 5,15 (ddd,
3JH4/H3b = 10,0 Hz, 3JH4/5 = 4,4 Hz, 3JH4/3a = 3,6 Hz, 1H, H4) ; 7,3-7,5 (m, 6H, H arom.) ; 7,5-
7,8 (m, 4H, H arom.).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm (300b-43) :
14,0 (CO2CH2CH3) ; 19,2 (Cq t-Bu) ; 20,7 (CH3 Ac) ; 26,8 (CH3 t-Bu) ; 40,8 (C3) ; 62,3
(CO2CH2CH3) ; 62,8 (C7) ; 70,1 (C4) ; 75,1 (C6) ; 78,7 (C5) ; 105,5 (C2) ; 127,7, 127,8, 129,8,
135,5, 135,5 (CH arom.) ; 133,2, 133,3 (Cq arom.) ; 164,3 (C1) ; 170,4 (C=O Ac).
SM (ESI) m/z : 521,2 [M + Na+].
HRMS m/z : calculée pour C27H34O7SiNa [M + Na+] : 521,1972; trouvée : 521,1978.
Composé (11)
Rendement : 71 %.
Rf : 0,20 (Et2O/EP : 1/3).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,03 (s, 9H, t-Bu) ; 1,35 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 1,99 (s, 3H, Ac) ; 2,08 (s, 3H,
Ac) ; 2,54 (ddd, 2JH3a/H3b = 15,2,Hz, 3JH3a/F = 11,1 Hz, 3JH3a/H4 = 1,4 Hz, 1H, H3a) ; 2,86 (ddd,
3JH3b/F = 28,4 Hz, 2JH3b/H3a = 15,2 Hz, 3JH3b/H4 = 6,0 Hz, 1H, H3b) ; 3,75 (dd, 2JH7a/H7b = 11,4
Hz, 3JH7a/H6 = 4,5 Hz, 1H, H7a) ; 3,85 (dd, 2JH7a/H7b = 11,4 Hz, 3JH7b/H6 = 3,8 Hz, 1H, H7b), 4,33
(q, 3JH/H = 7,1 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,85 (td, 3JH5/H6 = 4JH5/F = 6,7 Hz, 3JH5/H4 = 5,0 Hz, 1H,
H5) ; 5,29 (dt, 3JH6/H5 = 6,4 Hz, 3JH6/H7b = 3JH6/H7b = 4,2 Hz, 1H, H6) ; 5,51 (ddd, 3JH4/H3b = 6,1
Hz, 3JH4/H3a = 5,0 Hz, 3JH4/H5 = 1,5 Hz, 1H, H4) ; 7,3-7,5 (m, 6H, H arom.) ; 7,5-7,8 (m, 4H, H
arom.).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,0 (CO2CH2CH3) ; 19,2 (Cq t-Bu) ; 20,8, 21,1 (2 CH3, Ac) ; 26,7 (CH3 t-Bu) ; 42,2 (d, 2JC3/F
= 25,3 Hz, C3) ; 62,6 (CO2CH2CH3) ; 62,8 (C7) ; 71,6 (d, 3JC4/F = 1,1 Hz, C4) ; 72,2 (C6) ; 82,9
(3JC5/F = 2,0 Hz, C5) ; 113,4 (d, 1JC2/F = 235,7 Hz, C2) ; 127,7, 127,8, 129,8, 129,9, 135,4,
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135,5 (CH arom.) ; 132,6, 132,7 (Cq arom.) ; 166,0 (d, 2JC1/F = 40,2 Hz, C1) ; 170,0, 170,1 (2
C=O Ac).
RMN 19F (282 MHz, CDCl3) δ ppm):
-100,9 (ddd, 3JF/H3b = 28,5 Hz, 3JHF/H3a = 11, 3 Hz, 3JF/H5 = 7,6 Hz)
SM (ESI) m/z : 583,2 [M + Na+].
HRMS m/z : calculée pour C29H37FO8SiNa [M + Na+] : 583,2139 ; trouvée : 583,2145.
(2S*,4S*,5R*)-éthyl 5-(2-(tert-butyldiphénylsilyloxy)-1-hydroxyéthyl)-4-hydroxy-2-
méthoxytetrahydrofuran-2-carboxylate (12a)
Sous atmosphère inerte et à -78°C, on ajoute goutte à goutte le BF3.Et2O (100 µl, 0,79
mmol, 1 éq.) à l’époxyaldéhyde (4) (270 mg, 0,79 mmol, 1éq.) et l’énoxysilane (1) (224 mg,
1,19 mmol, 1,5 éq.) en solution dans le dichlorométhane anhydre (5 ml). On augmente la
température du bain d’acétone à -40°C et on laisse le mélange sous agitation en maintenant la
température à -40°C pendant deux heures. On ajoute ensuite une solution aqueuse saturée en
NaHCO3 (4 ml). La phase organique est lavée rapidement à froid (T~0°C) deux fois avec une
solution aqueuse saturée en NaHCO3, puis séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée. Le brut
réactionnel est repris dans le méthanol (10 ml), on laisse le mélange 17 h sous agitation à
température ambiante, puis le milieu réactionnel est évaporé à sec. On obtient après
purification sur gel de silice (Et2O/EP : 1/1) : (27 mg, 7 %) du composé 5, (12 mg, 3 %) du
composé 6 et (106 mg, 27 %) du mélange des deux anomères (12a) et (12b) dans un rapport
7:3 respectivement.
La purification par HPLC préparative (Sunfire C-18 column, H2O/CH3CN, 30:70, 20 ml/min,
λ = 210-400 nm; t12b = 10,6 min, t12a = 11,9 min) a permis d’isoler le composé 12a pur (48
mg, 12%). Seul l’anomère 12a a pu être totalement caractérisé.
Rf : 0,53 (Et2O/EP : 1/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm : 
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1,03 (s, 9H, t-Bu) ; 1,32 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,38 (dd, 2JH3a/H3b = 14,2 Hz,
3JH3a/H4 = 3,3 Hz, 1H, H3a ) ; 2,48 (dd, 2JH3b/H3a = 14,2 Hz, 3JH3b/H4 = 5,9 Hz, 1H, , H3b) ; 3,33
(s, 3H, OMe) ; 3,79 (AB d’un ABX, Δδ = 0,02,  2JAB = 9,9 Hz, 3JAX = 7,5 Hz, 3JBX = 5,6 Hz,
2H, H7a et H7b) ; 4,11 (X d’un ABX, 3JH6/H7 = 7,5 Hz, 3JH6/H7 = 5,6 Hz, 3JH6/H5 = 2,9 Hz, 1H,
H6) ; 4,28 (AB d’un ABX3, Δδ = 0,03, 2JAB = 11,0 Hz, 3JAX = 3JBX = 7,1 Hz, 2H,
CO2CH2CH3) ; 4,40 (dd, 3JH5/H4 = 4,8 Hz, 3JH5/H6 = 2,9 Hz, 1H) ; 4,54 (ddd, 3JH4/H3b = 5,9 Hz,
3JH4/H5 = 4,8 Hz, 3JH4/H3 = 3,3 Hz, 1H, H4) ; 7,3-7,5 (m, 6H, H arom.) ; 7,5-7,8 (m, 4H, H
arom.).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,1 (CO2CH2CH3) ; 19,2 (Cq t-Bu) ; 26,8 (CH3 t-Bu) ; 47,0 (C3) ; 51,9 (OMe) ; 62,3
(CO2CH2CH3) ; 64,7 (C7) ; 70,9 (C6) ; 72,9 (C4) ; 82,1 (C5) ; 105,6 (C2) ; 127,8, 127,8, 129,8,
129,90, 135,5, 135,5 (CH arom.) ; 132,9, 133,0 (Cq arom.) ; 170,4 (C=O Ac).
SM (ESI) m/z : 511,2 [M + Na+].
HRMS m/z : calculée pour C26H36O7SiNa [M + Na+] : 511,2128 ; trouvée : 511,2138.
(2S*,4S*,5R*)-éthyl 4-acétoxy-5-(1-acétoxy-2-(tert-butyldiphénylsilyloxy)éthyl)-2-
méthoxytetrahydrofuran-2-carboxylate (13)
Sous atmosphère inerte et à température ambiante, on ajoute la DMAP (44 mg, 0,36
mmol, 4 éq.) et l’anhydride acétique (34 µl, 0,36 mmol, 4 éq.) au composé 12a (44 mg, 0,09
mmol, 1 éq.) en solution dans le dichlorométhane anhydre (1 ml). Après 3 heures d’agitation à
température ambiante, le mélange est dilué avec du dichlorométhane (3 ml). La phase
organique est lavée à l’eau distillée (3 × 2 ml), puis séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée.
Le composé 13 (46,5 mg) est isolé par purification sur gel de silice (éluant : Et2O/EP: 1 /3).
Rendement : 90%.
Rf : 0,42 (Et2O/EP : 1 /1).
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm : 
1,04 (s, 9H, t-Bu) ; 1,29 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 1,97 (s, 3H, Ac) ; 2,03 (s, 3H,
Ac) ; 2,39 (dd, 2JH3a/H3b = 14.0 Hz, 3JH3a/H4 = 5,7 Hz, 1H, H3a) ; 2,57 (dd, 2JH3b/H3a = 14,0 Hz,
3JH3b/H4 = 7,0 Hz, 1H, H3b) ; 3,34 (s, 3H, OMe) ; 3,74 (dd, 2JH7a/H7b = 10,8 Hz, 3JH7a/H6 = 5,7
Hz, 1H, H7a) ; 3,86 (dd, 2JH7b/H7a = 10,8 Hz, 3JH7b/H6 = 5,1 Hz, 1H, H7b) ; 4,24 (AB d’un ABX3,
Δδ = 0,02, 2JAB = 10,8 Hz, 3JAX = 3JBX = 7,1 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,65 (dd, , 3JH5/H4 = 5,9
Hz, 3JH5/H6 = 4,6 Hz, 1H, H5) ; 5,20 (q, J = 5,2 Hz, 1H, H6) ; 5,50 (dt, 3JH4/H3b = 6,9 Hz, 3JH4/H5
= 3JH4/H3a = 5,8 Hz, 1H, H4) ; 7,3-7,5 (m, 6H, H arom.) ; 7,5-7,8 (m, 4H, H arom.).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,1 (CO2CH2CH3) ; 19,2 (Cq t-Bu) ; 20,8, 21,1 (2 CH3, Ac) ; 26,7 (CH3 t-Bu) ; 42,9 (C3) ;
51,3 (OMe) ; 61,6 (CO2CH2CH3) ; 62,2 (C7) ; 71,8 (C6) ; 72,7 (C4) ; 78,1 (C5) ; 104,4 (C2) ;
127,7, 127,8, 129,7, 129,8, 135,5, 135,6 (CH arom.) ; 132,9, 133,0 (Cq arom.) ; 167,8 (C1) ;
169,9, 170,3 (2 C=O Ac).
HRMS m/z: calculéé pour C29H37O8Si [M – CH3O]: 541.2258; trouvée: 541.2274.
(4R*,4aR*,6S*,7aS*)-éthyl 4-((tert-butyldiphénylsilyloxy)méthyl)-6-fluoro-2,2-
diméthyltetrahydro-4H-furo[3,2-d][1,3]dioxine-6-carboxylate (14)
Sous atmosphère inerte et à température ambiante, on ajoute le 2,2-diméthoxypropane
(36 µl, 0,29 mmol, 2 eq.) puis l’acide pTsOH (2 mg) au mélange (1:3) de deux composé 5 et 9
(70 mg, 0,037 mmol de 5 and 0,11 mmol de 9) en solution dans le dichlorométhane anhydre
(2,5 ml). Après 5 heurs d’agitation à température ambiante on ajoute la triéthylamine (200 µl )
au milieu réactionnel et le mélange est dilué avec du CH2Cl2 (8 ml). la phase organique est
lavée avec une solution aqueuse saturée en NaHCO3 (3 × 4 ml), puis séchée sur MgSO4,
filtrée et concentrée. On obtient après purification sur gel de silice (éluant : Et2O/EP : 1 /4) le
composé 14 (25 mg) et le composé 5 n’est pas réagi.
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Rendement : 44 %
Rf : 0,43 (Et2O/E.P : 1/3).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,05 (s, 9H, t-Bu) ; 1,31 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 1,39 (s, 3H, CH3) ; 1,44 (s, 3H,
CH3) ; 2,47 (dd, 2JH3a/H3b = 14,4 Hz, 3JH3a/F = 11,7 Hz, 1H, H3a) ; 2,73 (ddd, 3JH3b/F = 27,6 Hz,
, 2JH3b/H3a = 14,4 Hz, 3JH3b/H4 = 4,5 Hz, 1H, H3b) ; 3,78 (dd, 2JH7a/H7b = 9,6 Hz, 3JH7a/H6 = 5,4
Hz, 1H, H7a) ; 4,01 (dd, 2JH7b/H7a = 9,6 Hz, 3JH7b/H6 = 8,1 Hz, 1H, H7b) ; 4,1-4,3 (m, 2H, H5 et
H6) ; 4.2-4,4 (m, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,53 (dd, 3JH4/H3a = 4,5 Hz, 3JH4/H5 = 2,4 Hz, 1H, H4) ;
7,3-7,5 (m, 6H, H arom.) ; 7,6-7,8 (m, 4H, H arom.)
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,0 (CO2CH2CH3) ; 19,2 (CH3) ; 19,2 (Cq t-Bu) ; 26,7 (CH3 t-Bu) ; 29,2 (CH3) ; 42,9 (d,
2JH3/F = 22,9 Hz, C3) ; 62,1 (CO2CH2CH3) ; 63,1 (C7) ; 68,6 (d, , 3JH4/F = 1,3 Hz, C4) ; 69,0
(C6) ; 77,0 (3JC5/F = 2,6 Hz, C5) ; 97,9 (Cq acétonide) ; 113,8 (d, 1JH2/F = 236,5 Hz, 1C, C2) ;
127,6, 127,7, 129,6, 129,7, 135,6, 135,7 (CH arom.) ; 133,2, 133,6 (Cq arom.) ; 167,3 (d,
2JC1/F = 42,4 Hz, C1).
SM (ESI) m/z : 539,2 [M + Na+].
HRMS m/z : calculée pour C28H37FO6SiNa [M + Na+] : 539,2241 ; trouvée : 539,2223.
(4R*,4aR*,6S*,7aS*)-éthyle 4-((tert-butyldiphénylsilyloxy)méthyl)-6-méthoxy-2,2-
diméthyltetrahydro-4H-furo[3,2-d][1,3]dioxine-6-carboxylate (15)
Sous atmosphère inerte et à température ambiante, on ajoute le 2,2-diméthoxypropane
(17 µl, 0,14 mmol, 2 éq.) puis l’acide pTsOH (2 mg), au composé 12a (35 mg, 0,07 mmol) en
solution dans le dichlorométhane anhydre (1 ml). Après 6 h d’agitation à température
ambiante, la CCM montre la présence de substrat de départ donc du 2,2-diméthoxypropane
supplémentaire (17 µl) est ajouté et l’agitation est maintenue 16 h à température ambiante.
Après ajout de triéthylamine (65 µl) au milieu réactionnel, le mélange est dilué avec le
dichlorométhane (2 ml). La phase organique est lavée avec une solution aqueuse saturée en
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NaHCO3 (3 × 1 ml), puis séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée. Le composé 15 (12 mg) est
isolé par purification sur gel de silice (éluant : Et2O/EP : 1 /4).
Rendement : 32 %.
Rf : 0,6 (Et2O/EP : 1/4).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm : 
1,07 (s, 9H, t-Bu) ; 1,29 (s, 3H, CH3) ; 1,30 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 1,38 (s, 3H,
CH3) ; 2,34 (dd, 2JH3a/H3b = 14,4 Hz, 3JH3a/H4 = 4,8 Hz, 1H, H3a) ; 2,56 (d, 2JH3b/H3a = 14,4 Hz,
1H, H3b) ; 3,31 (s, 3H, OMe) ; 3,7-3,9 (m, 1H, H7a) ; 4,0-4,2 (m, 3H, H7b, H5 et H6) ; 4.25 (q,
3J = 7,2 Hz , 2H, CO2CH2CH3) ; 4,41 (dd, 3JH4/H3a = 4,5 Hz, 3JH4/H5 = 2,1 Hz, 1H, H4) ; 7,3-
7,5 (m, 6H, H arom.) ; 7,6-7,8 (m, 4H, H arom.)
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,2 (CO2CH2CH3) ; 19,2 (CH3) ; 19,3 (Cq t-Bu) ; 26,8 (CH3 t-Bu) ; 29,2 (CH3) ; 45,0 (C3) ;
51,7 (OMe) ; 61,3 (CO2CH2CH3) ; 63,3 (C7) ; 69,2 (C4) ; 70,2 (C6) ; 73,4 (C5) ; 97,6 (Cq
acétonide) ; 106,2 (C2) ; 127,6, 127,7, 129,6, 129,7, 135,6 (CH arom.) ; 133,6, 133,7 (Cq
arom.) ; 168,5 (C1).
SM (ESI) m/z : 551,2 [M + Na+].
HRMS m/z : calculée pour C29H40O7SiNa [M + Na+] : 551,2441 ; trouvée : 551,2418.
(1R*,3S*,4R*,5S*)-éthyle 3-((tert-butyldiphénylsilyloxy)méthyl)-5-iodo-2,7-dioxabicyclo
[2.2.1]heptane-1-carboxylate (16)
A une solution de l’alcool 5 (70 mg, 0,15 mmol) dans du toluène anhydre (8 ml), sous
atmosphère inerte, à -78°C, on ajoute successivement, l’imidazole (40,8 mg, 60 mmol, 4 éq.),
la triphénylphosphine (157 mg, 60 mmol, 4éq.) et l’iode (171 mg, 67 mmol, 4,4 éq.) au milieu
réactionnel qui est porté à reflux sous agitation magnétique pendant 18h. Le milieu est ensuite
dilué par AcOEt (20ml), et lavé avec une solution aqueuse saturée en NaHSO3 10% (8×6mL).
La phase organique est séchée sur MgSO4, filtrée puis évaporé à sec.
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On obtient 61 mg de produit 16 pur, après filtration sur gel de silice (Et2O/EP : 1/1).
Rendement : 70%.
Rf = 0,75 (Et2O/EP : 1/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,05 (s, 9H, t-Bu) ; 1,32 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,42 (dd, 2JH3a/H3b = 14,1 Hz,
3JH3a/H4 = 3,0 Hz, 1H, H3a) ; 2,87 (dd, 2JH3b/H3a = 14,1 Hz, 3JH3b/H4 = 7,7 Hz, 1H, H3b) ; 3,53 (d,
3JH7/H6 = 6,8 Hz, 2H, H7) ; 3,81 (t, 3JH6/H7 = 6,8 Hz, 1H, H6) ; 4,11 (dd, 3JH4/H3b = 7,7 Hz,
3JH4/H3a = 3,1 Hz, 1H, H4) ; 4,30 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,93 (s, 1H, H5) ; 7,3-7,5
(m, 6H, H arom.) ; 7,5-7,8 (m, 4H, H arom.).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,0 (CO2CH2CH3) ; 14,9 (C4) ; 19,2 (Cq t-Bu) ; 26,8 (CH3 t-Bu) ; 49,5 (C3) ; 62,5
(CO2CH2CH3) ; 63,5 (C7) ; 80,5 (C6) ; 86,2 (C5) ; 105,2 (C2) ; 127,9 (2C arom.) ; 130,9 (2C
arom.) ; 132,9 (2Cq arom.) ; 135,5 (2C arom.) ; 164,5 (C1).
SM (ESI) m/z : 589,3 [M + Na+].
HRMS m/z : calculée pour C25H31O5INaSi [M + Na+] : 589,0883; trouvée: 589,0911.
(1R*,3S*,4R*,5S*)-éthyle 3-(hydroxyméthyl)-5-iodo-2,7-dioxabicyclo[2.2.1]heptane-1-
carboxylate (17)
Sous azote et à -50°C, le TBAF (110 µl, 1 M dans THF, 0,11 mmol, 1,1 éq) est ajouté
au composé 16 (55 mg, 0,1 mmol, 1 éq.) en solution dans le THF (1 ml) anhydre. Après 6h
d’agitation à -5°C, le mélange réactionnel est versé dans la glace. La phase aqueuse est
ensuite extraite avec le CH2Cl2 (3 × 2 ml). Les phases organiques sont rassemblées, séchées
sur MgSO4, filtrées et concentrées.
Après purification sur gel de silice (Et2O/EP : 6/1) on obtient 14 mg du produit 17.
Chpitre IV Partie expérimentale
149
Rendement : 44%.
Rf = 0.32 (Et2O/EP : 6/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,35 (t, 3J = 7,2 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,00 (sl, 1H, OH) ; 2,52 (ddd, 2JH3a/H3b = 14,2 Hz,
3JH3a/H4 = 3,1 Hz, 4JH3a/H5 = 0,7 Hz, 1H, H3a) ; 2,91 (ddd, 2JH3b/H3a = 14,2 Hz, 3JH3b/H4 = 7,6 Hz,
4JH3b/H5 = 0,5 Hz, 1H, H3b) ; 3,57 (d, 3JH7/H6 = 5,6 Hz, 2H, H7) ; 3,88 (t, 3JH6/H7a = 3JH6/H7b = 5,6
Hz, 1H, H6) ; 4,12 (dd, 3JH4/H3b = 7,6 Hz, 3JH4/H3a = 3,1 Hz, 1H, H4) ; 4,34 (q, 3J = 7,2 Hz, 2H,
CO2CH2CH3) ; 4,89 (s, 1H, H5).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm : 
14,0 (CO2CH2CH3) ; 14,7 (C4) ; 49,1 (C3) ; 62,7 (CO2CH2CH3) ; 63,0 (C7) ; 80,7 (C6) ; 86,2
(C5) ; 105,4 (C2) ; 164,5 (C1).
SM (ESI) m/z : 350,9 [M + Na+].
HRMS m/z : calculée pour C9H13O5NaI [M + Na+] : 350,9705 ; trouvée : 350,9724.
(1R*,3S*,4R*,5R*)-éthyl 3-((tert-butyldiphénylsilyloxy)méthyl)-5-(méthylsulfonyloxy)-2,7-
dioxabicyclo[2.2.1]heptane-1-carboxylate (18)
L’alcool 5 (50 mg, 0,11 mmol, 1 éq.) est placé en solution dans le CH2Cl2 (1,5 ml)
anhydre sous azote à 0°C. On ajoute la triéthylamine (30 µl, 0,22 mmol, 2 éq.), puis le MsCl
(13 µl, 0,16 mmol, 1,5 éq.) est ajouté goutte à goutte au milieu réactionnel. On laisse la
réaction sous agitation une nuit à température ambiante. Le milieu est dilué par l’AcOEt (6
ml) et on lave avec de l’eau distillée (3 × 1 ml). Les phases organiques sont rassemblées
séchées sur MgSO4, filtrées et le solvant est évaporé.
Après purification sur gel de silice, on obtient 55 mg de produit 18.
Rendement : 93 %.
Rf = 0,31 (Et2O/EP : 1/1).
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
0,99 (s, 9H, t-Bu) ; 1,24 (t, 3J = 7,2 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,12 (dd, 2JH3a/H3b = 13,4 Hz,
2JH3a/H4 = 3,3 Hz, 1H, H3a) ; 2,51 (dd, 2JH3b/H3a = 13,4 Hz, 2JH3b/H4 = 10.1 Hz, 1H, H3b) ; 3,01 (s,
3H, CH3 Ms) ; 3,5-3,7 (m, 2H, H7) ; 4,22 (q, 3J = 7,2 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,45 (dd, 3JH6/H7a
= 8,0 Hz, 3JH6/H7b = 5,8 Hz, 1H, H6) ; 4,96 (d, 3JH5/H4 = 4,5 Hz, 1H, H5) ; 5,11 (ddd, 3JH4/H3b =
10,0 Hz, 3JH4/H5 = 4,5 Hz, 3JH4/H3a = 3,5 Hz, 1H, H4) ; 7,3-7,5 (m, 6H, H arom.) ; 7,6-7,7 (m,
4H, H arom.).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,1 (CO2CH2CH3) ; 19,2 (Cq t-Bu) ; 26,6 (CH3 t-Bu) ; 38,3 (CH3 Ms) ; 40,7 (C3) ; 62,4 (C7) ;
62,5 (CO2CH2CH3) ; 74,1 (C4) ; 75,3 (C6) ; 78,8 (C5) ; 105,7 (C2) ; 128,0 (2C arom.) ; 130,0
(2C arom.) ; 133,0 (2Cq arom.) ; 135,3 (2C arom.) ; 165,0 (C1).
SM (CI, NH3) m/z : 552.5 (100) [M + NH4+].
(1R*,3S*,4R*,5R*)-éthyl 3-((tert-butyldiphénylsilyloxy)méthyl)-5-
(trifluorométhylsulfonyloxy)-2,7-dioxabicyclo [2.2.1]heptane-1-carboxylate (19)
Sous azote et à -78°C, on ajoute la pyridine (27 µl, 0,33 mmol, 3 éq.), puis l’anhydride
triflique (20 µl, 0,12 mmol, 1.1éq.), à l’alcool 5 (50 mg, 0,11 mmol, 1 éq.) en solution dans le
CH2Cl2 (1 ml) anhydre. La température du bain est ramenée à -30°C en 4h. Le milieu
réactionnel est alors dilué par le CH2Cl2 (4 ml), et lavé avec de l’eau distillée refroidie (1ml)
puis avec une solution saturée en NaCl (1 ml). La phase organique est séchée sur MgSO4,
filtrée et le solvant est évaporé. On obtient 60 mg de produit 19, utilisé sans purification.
Rendement : 93%.
Rf = 0,80 (Et2O/EP : 1/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,06 (m, 9H, t-Bu) ; 1,31 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,27 (dd, 2JH3a/H3b = 13,8 Hz,
3JH3a/H4 = 3,3 Hz, 1H, H3a) ; 2,66 (dd, 2JH3b/H3a = 13,7 Hz, 3JH3b/H4 = 10,0 Hz, 1H, H3b) ; 3,5-3,7
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(m, 2H, H7) ; 4,29 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,50 (dd, 3JH6/H7a = 8,6 Hz, 3JH6/H7b =
5,4 Hz, 1H, H6) ; 5,04 (d, 3JH5/H4 = 4,7 Hz, 1H, H5) ; 5,37 (ddd, 3JH4/H3b = 9,9 Hz, 3JH4/H5 = 4,4
Hz, 3JH4/H3a = 3,5 Hz, 1H, H4) ; 7,3-7,5 (m, 6H, H arom.) ; 7,6-7,7 (m, 4H, H arom.).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,0 ((CO2CH2CH3)) ; 19,1 (Cq t-Bu) ; 26,7 (CH3 t-Bu) ; 40,6 (C3) ; 62,1 ((CO2CH2CH3)) ;
62,7 (C7) ; 75,0 (C4) ; 78,3 (C6) ; 80,3 (C5) ; 105,4 (C2) ; 127,8 (2C arom.) ; 130,0 (2C
arom.) ; 133,0 (2Cq arom.) ; 135,5 (2C arom.) ; 164,0 (C1).
SM (ESI) m/z : 611,15 (100%) [M + Na+].
(1R*,3S*,4R*,5R*)-éthyl 5-(trifluorométhylsulfonyloxy)-3-((trifluorométhylsulfonyloxy)
méthyl)-2,7-dioxabicyclo [2.2.1]heptane-1-carboxylate (20)
Sous azote et à -30°C, on ajoute la pyridine (26,7 µl, 0,33mmol, 3 éq.), puis
l’anhydride triflique (40 µl, 0,24 mmol, 2,2 éq.), à l’alcool 5 (50 mg, 0,11 mmol, 1 éq.) en
solution dans le CH2Cl2 (1 ml) anhydre. On maintient l’agitation 5h à -30°C. Le milieu
réactionnel est alors dilué par le CH2Cl2 (4 ml), et lavé avec de l’eau distillée refroidie (1 ml)
puis avec une solution saturée en NaCl (1 ml). La phase organique est séchée sur MgSO4,
filtrée et le solvant est évaporé. On obtient 40 mg du produit 20, utilisé sans purification.
Rendement : 75%.
Rf = 0,57 (Et2O/EP : 1/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,36 (t, 3JH/H = 7,2 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,32 (dd, 2JH3a/H3b = 14,0 Hz, 3JH3a/H4 = 3,1 Hz, 1H,
H3a) ; 2,73 (dd, 2JH3b/H3a = 13,9 Hz, 3JH3b/H4 = 9,9 Hz, 1H, H3b) ; 4,35 (q, 3JH/H = 7,2 Hz, 2H,
CO2CH2CH3) ; 4,3-4,4 (m, 2H, H7) ; 4,72 (dd, 3JH6/H7a = 6,9 Hz, 3JH6/H7b = 5,4 Hz, 1H, H6) ;
5,02 (d, 3JH5/H4 = 4,8 Hz, 1H, H5) ; 5,39 (ddd, 3JH4/H3b = 9,9 Hz, 3JH4/H5 = 4,5 Hz, 3JH4/H3a =3,5
Hz, 1H, H4).




A une solution de composé 19 (58 mg, 0,1 mmol, 1 éq.) dans le DMF (1,5 ml) anhydre,
on ajoute le NaN3 (32,5 mg, 0,5 mmol, 5éq.) au milieu réactionnel. Après 5h à 60°C, on
ajoute de l’eau (2 ml) et le mélange est extrait à l’AcOEt (2 × 3 ml). La phase organique est
lavée à l’eau (3 × 2 ml), séchée sur MgSO4, filtrée et évaporée à sec.
Après purification sur gel de silice (Et2O/EP : 1 /2), on obtient 40,5 mg du produit 21.
Rendement : 85%.
Rf = 0,62 (Et2O/éther de pétrole : 1/2).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,06 (s, 9H, t-Bu) ; 1,33 (t, 3J = 7,2 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,13 (ddd, 2JH3a/H3b = 13,4, 3JH3a/H4
= 2,5 Hz, 4JH3a/H5 = 1,2 Hz, 1H, H3a) ; 2,56 (dd, 2JH3b/H3a = 13,4 Hz, 3JH3b/H4 = 7,4 Hz, 1H,
H3b) ; 3,53 (dd, 2JH7a/H7b = 10,2 Hz, 3JH7a/H6 = 9,1 Hz, 1H, H7a) ; 3,61 (dd, 2JH7b/H7a = 10,2 Hz,
3JH7b/H6 = 4,6 Hz, 1H, H7b) ; 3,75 (dd, 3JH6/H7a = 9,1 Hz, 3JH6/H7b = 4,6 Hz, 1H, H6) ; 3,81 (dd,
3JH4/H3b = 7,3 Hz, 3JH4/H3a = 2,5 Hz, 1H, H4) ; 4,31 (q, 3J = 7,2 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,85 (d,
4JH5/H3a = 0,6 Hz, 1H, H5) ; 7,3-7,5 (m, 6H, H arom.) ; 7,5-7,8 (m, 4H, H arom.).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,1 (CO2CH2CH3) ; 19,2 (Cq t-Bu) ; 26,8 (CH3 t-Bu) ; 42,8 (C3) ; 60,3 (C4) ; 62,5
(CO2CH2CH3) ; 62,9 (C7) ; 77,5 (C6) ; 82,3 (C5) ; 104,1 (C2) ; 127,9 (2C arom.) ; 129,9 (2C
arom.) ; 133,0 (2Cq arom.) ; 135,5 (2C arom.) ; 164,1 (C1).
SM (ESI) m/z : 504,4 [M + Na+].
HRMS m/z : calculée pour C25H31O5N3NaSi [M + Na+] : 504,1931 ; trouvée: 504,1909.




Le protocole décrit pour le composé 19 a été appliqué au ditriflate 20 (48 mg, 0,1
mmol, 1 éq.) en présence de NaN3 (32,5 mg, 0,5 mmol, 5 éq.) dans le DMF anhydre (1,5 ml).
La purification par chromatographie sur gel de silice (Et2O/EP, 1/1) a permis d’obtenir 11 mg
du composé 22 pur.
Rendement : 41%.
Rf = 0,57 (Et2O/EP : 1/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,36 (t, 3J = 7,2 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,16 (ddd, 2JH3a/H3b = 13,4 Hz, 3JH3a/H4 = 2,5 Hz,
4JH3a/H5 = 1,1 Hz, 1H, H3a) ; 2,60 (ddd, 2JH3b/H3a = 13,4 Hz, 3JH3a/H4 = 7,4 Hz, 4JH3b/H5 = 0,4 Hz,
1H, H3b) ; 3,25 (dd, 2JH7a/H7b = 12,7 Hz, 3JH7a/H6 = 7,1 Hz, 1H, H7a) ; 3,37 (dd, 2JH7b/H7a = 12,6,
3JH7a/H6 = 5,8 Hz, 1H, H7b) ; 4,73 (dl, 4JH3/H5 = 0.5 Hz, 1H, H5) ; 3,7-3,9 (m, 2H, H4 et H6) ;
4,36 (q, 3J = 7,2 Hz, 2H, CO2CH2CH3).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,0 (CO2CH2CH3) ; 42,5 (C3) ; 51,8 (C7) ; 60,1 (C4) ; 62,7 (CO2CH2CH3) ; 76,1 (C6) ; 82,6
(C5) ; 104,7 (C2) ; 164,2 (C1).
SM (ESI) m/z : 291,2 (100%) [M + Na+].
(1R*,3S*,4S*,5S*)-éthyle 5-amino-3-((tert-butyldiphénylsilyloxy)méthyl)-2,7-dioxabicyclo
[2.2.1]heptane-1-carboxylate (23)
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Une solution de composé composé 21 (35 mg, 0,07 mmol) dans le CH2Cl2 (2 ml) est
placée sous atmosphère d’hydrogène à pression atmosphérique pendant 16 h en présence de
Pd/C (10%, 7 mg). Le milieu réactionnel est ensuite filtré sur célite, et le filtrat est évaporé à
sec sous pression réduite. On obtient 30 mg du composé 23.
Rendement : 90%.
Rf = 0,15 (EtOAc/MeOH : 9/0.5).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,06 (s, 9H, t-Bu) ; 1,32 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 1,66 (dd, 2JH3a/H3b = 13,1 Hz,
3JH3a/H4 = 1,3 Hz, 1H, H3a) ; 2,53 (dd, 2JH3b/H3a = 12,9 Hz, 3JH3b/H4 = 7,3 Hz, 1H, H3b) ; 3,38
(dd, 3JH3b/H4 = 7,3 Hz, 3JH3a/H4 = 2,3 Hz, 1H, H4) ; 3,51 (dd, 2JH7a/H7b = 10,0 Hz, 3JH7a/H6 = 9,1
Hz, 1H, H7a) ; 3,59 (dd, 2JH7b/H7a = 10,1 Hz, 3JH7b/H6 = 4,6 Hz, 1H, H7b) ; 3,75 (dd, 3JH6/H7a =
9,0, 3JH6/H7b = 4,6 Hz, 1H, H6) ; 4,30 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,54 (s, 1H, H5) ;
7,3-7,5 (m, 6H, H arom.) ; 7,5-7,8 (m, 4H, H arom.).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,0 (CO2CH2CH3) ; 19,2 (Cq t-Bu) ; 26,8 (CH3 t-Bu) ; 46,7 (C3) ; 53,3 (C4) ; 62,3
(CO2CH2CH3) ; 63,3 (C7) ; 77,7 (C6) ; 85,2 (C5) ; 104,4 (C2) ; 127,8, 129,8, 135,5 (CH arom.)
; 133,2 (Cq arom.) ; 165,6 (C1).
SM (ESI) m/z : 456,3 [M + H+].
HRMS m/z : calculée pour C25H34O5NSi [M + H+] : 456,2206 ; trouvée : 456,2210.
(1R*,3S*,4S*,5S*)-éthyle 5-azido-3-(hydroxyméthyl)-2,7-dioxabicyclo [2.2.1]heptane-1-
carboxylate (24)
Le protocole décrit pour 17 a été appliqué au composé 21 (40 mg, 0,08 mmol), en
présence de TBAF (1 M dans le THF, 90 μl, 0,09 mmol, 1,1 éq.) dans le THF (1 ml). La 
purification du résidu par chromatographie sur gel de silice (Et2O/ éther de pétrole : 6/1)
donne 7,5 mg du composé 24 pur.
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Rendement : 37 %.
Rf = 0,36 (Et2O/EP : 6/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,37 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 1,88 (s, 1H, OH) ; 2,17 (ddd, 2JH3a/H3b = 13,5 Hz,
3JH3a/H4 = 2,4 Hz, 4JH3a/H5 = 1,2 Hz, 1H, H3a) ; 2,60 (dd, 2JH3b/H3a = 13,6 Hz, 3JH3b/4 = 7,4 Hz,
1H, H3b) ; 3,5-3,9 (m, 4H, H4, H6 et H7) ; 4,36 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,80 (s, 1H,
H5).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,0 (CO2CH2CH3) ; 42,5 (C3) ; 60,3 (C4) ; 62,7 (CO2CH2CH3) ; 62,8 (C7) ; 77,7 (C6) ; 82,4
(C5) ; 104,3 (C2) ; 164,6 (C1).
SM (ESI) m/z : 266,2 [M + Na+].
HRMS m/z : calculée pour C9H13O5N3Na [M + Na+] : 266,0753 ; trouvée: 266,0743.
(1R*,3S*,4S*,5S*)-éthyle 5-amino-3-(hydroxyméthyl)-2,7- dioxabicyclo[2.2.1]heptane-1-
carboxylate (25)
Une solution de composé 24 (18 mg, 0,08 mmol) dans l’AcOEt (2 ml) est placée sous
atmosphère d’hydrogène à pression atmosphérique pendant 16 h en présence de de Pd/C
(30 %, 10 mg). Le milieu réactionnel est ensuite filtré sur célite, et le filtrat est évaporé à sec
sous pression réduite. On obtient 18 mg du composé 25.
Rendement : quantitatif.
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,35 (t, 3J = 7,1 Hz, CO2CH2CH3) ; 1,68 (ddd, 2JH3a/H3b = 13,0 Hz, 3JH3a/H4 = 2,4 Hz, 4JH3a/H5 =
1,4 Hz, 1H, H3a) ; 1,9-2,1 (m, 3H, OH, NH2) ; 2,54 (dd, 2JH3b/H3a = 13,1 Hz, 3JH3b/H4 = 7,3 Hz,
1H, H3b) ; 3,37 (dd, 3JH3b/H4 = 7,3 Hz, 3JH3a/H4 = 2,5 Hz, 1H, H4) ; 3,5-3,6 (m, 2H, H7) ; 3,77 (t,
3JH6/H7a = 3JH6/H7b = 5,6 Hz, 1H, H6) ; 4,33 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,46 (s, 1H,
H5).
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,1 (CO2CH2CH3) ; 46,4 (C3) ; 53,4 (C4) ; 62,4 (CO2CH2CH3) ; 62,8 (C7) ; 77,9 (C6) ; 85,2
(C5) ; 104,6 (C2) ; 165,6 (C1).
SM (ESI) m/z : 240,1 [M + Na+].
HRMS m/z : calculée pour C9H15O5NNa [M + Na+] : 240,0848 ; trouvée : 240,0871.
(1S*,3S*,4R*,5S*)-éthyl 3-((tert-butyldiphénylsilyloxy)méthyl)-5-fluoro-2,7-dioxabicyclo
[2.2.1]heptane-1-carboxylate (26)
Sous atmosphère inerte et à -78°C, on ajoute le DAST (40 µl, 0,3 mmol, 2 éq.) à une
solution du composé 5 (70 mg, 0,15 mmol) dans le toluène anhydre (3ml). Puis le milieu
réactionnel est alors porté à 50°C durant 4h. Après l’ajout d’une solution aqueuse saturée en
NaHCO3, le milieu réactionnel est extrait avec l’AcOEt (2 × 3 ml). Les phases organiques
sont rassemblées, puis séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées. La purification par
chromatographie sur gel de silice (Et2O/EP : 1/4) fournit le produit 26 (3,5 mg).
Rendement : 5%.
Rf = 0,32 (Et2O/EP : 1/4).
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ ppm : 
1,06 (s, 9H, tBu) ; 1,33 (t, 3J = 7,2 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,20 (ddt, 3JH3a/F = 34,3 Hz,
2JH3a/H3b = 13,7 Hz, 3JH3a/H4 = 4JH3a/H5 = 1,5 Hz, 1H, H3a) ; 2,54 (ddd, 3JH3b/F = 16,2 Hz, 2JH3b/H3a
= 13,7 Hz, 3JH3b/H4 = 6,1 Hz, 1H, H3b) ; 3,5-3,7 (m, 2H, H7) ; 3,89 (d, 3JH6/H7 = 6,9 Hz, 1H,
H6) ; 4,31 (q, 3J = 7,2 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,99 (dd, 3JH5/F = 8,7 Hz, 4JH5/H3a = 1,5 Hz, 1H,
H5) ; 5,06 (ddd, 2JH4/F = 54,0 Hz, 3JH4/3b = 6,3 Hz, 3JH4/H3a = 1,4 Hz, 1H, H4) ; 7,3-7,5 (m, 6H,
H arom.) ; 7,5-7,8 (m, 4H, H arom.).
RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,0 (CO2CH2CH3) ; 19,2 (Cq t-Bu) ; 26,8 (CH3 t-Bu) ; 44,6 (d, 2JC3/F = 21,3 Hz, C3) ; 62,5
(CO2CH2CH3) ; 62,6 (C7) ; 74,4 (d, 3JC6/F = 6,4 Hz, C6) ; 81,9 (d, 2JC5/F = 21,8 Hz, C5) ; 90,6
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(d, 1JC4/F = 192,9 Hz, C4) ; 103,8 (C2) ; 127,8 (2C arom.) ; 131,8 (2C arom.) ; 133,0 (2Cq
arom.) ; 135,5 (2C arom.) ; 164,7 (C1).
RMN 19F (282 MHz, CDCl3) δ ppm :
173,9 (dddd, 2JH4/F = 54,6 Hz, 3JH3a/F = 33,8 Hz, 3JH3b/F = 14,1 Hz, 3JH5/F = 8,5 Hz).
SM (CI, NH3) m/z : 481,6 (100%) [M + Na+].
(1R*,3S*,4R*,5S*)-éthyle 5-fluoro-3-(hydroxyméthyl)-2,7-dioxabicyclo[2.2.1]heptane-1-
carboxylate (27)
Le composé 19 (50 mg, 0,08 mmol, 1 éq.) dans le toluène (0,5 ml) anhydre et le
Et3N.3HF (63,4 μl, 0,24 mmol, 3 éq.), sont introduits dans un flacon de pression en verre de 
10 ml, équipé d'un barreau magnétique. Le flacon de pression a été fermé en utilisant un
septum PTFE-silicium (flacon et septum disponibles auprès de CEM Corporation). Ensuite, le
mélange de réaction a été soumis à l’irradiation micro-ondes (CEM DiscoverTM réacteur, 6
W, 130 ° C) pendant 2 h. Après refroidissement, le mélange réactionnel est évaporé à sec. Du
CH2Cl2 (5 ml) a été ajouté et le milieu est lavé avec une solution aqueuse saturée en NaHCO3
(1 ml). La phase organique est séchée sur MgSO4, filtrée et évaporée à sec. La
chromatographie du résidu sur gel de silice (Et2O/EP : 8/1) donne 5,5 mg du composé 27 pur.
Rendement : 30%.
Rf = 0,34 (Et2O/EP : 8/1).
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ ppm : 
1,30 (t, 3J = 7,2 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 1,81 (sl, 1H, OH) ; 2,25 (ddt, 3JH3a/F = 34,2 Hz,
2JH3a/H3b = 13,9 Hz, 3JH3a/H4 = 4JH3a/H5 = 1,5 Hz, 1H, H3a) ; 2,61 (ddd, 3JH3b/F = 16,3 Hz,
3JH3b/H3a =13,9 Hz, 3JH3b/H4 = 6,2 Hz, 1H, H3b) ; 3,6-3,8 (m, 3H, H6 et H7) ; 4,36 (q, 3JH/H = 7,2
Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,92 (dd, 3JH5/F = 8,2 Hz, 4JH5/H3a = 1,4 Hz, 1H, H5) ; 5,06 (ddd, 2JH4/F
= 54,0 Hz, 3JH3b/H4 = 6,3 Hz, 3JH4/3a = 1,4 Hz, 1H, H4).
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RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ ppm : 
14,1 (CO2CH2CH3) ; 44,3 (d, 2JC3/F = 21,4 Hz, C3) ; 62,7 (CO2CH2CH3et C7) ; 74,6 (d, 3JC6/F =
6,2 Hz, C6) ; 81,9 (d, 2JC5/F = 22,1 Hz, C5) ; 90,5 (d, 1JC4/F = 193,7 Hz, C4) ; 104,0 (C2) ; 164,6
(C1).
RMN 19F (282 MHz, CDCl3) δ ppm :
-174,3 (dddd, 2JH4/F = 53,9 Hz, 3JH3a/F = 34,2 Hz, 3JH3b/F = 16,1 Hz, 3JH5/F = 8,2 Hz).
SM (ESI) m/z : 243,4 [M + Na+].
HRMS m/z : calculée pour C9H13O5FNa [M + Na+] : 243,0645 ; trouvée : 243,0631.
(1S*,3S*,4S*,5S*)-éthyle 5-azido-3-((bis(benzyloxy)phosphoryloxy)méthyl)-2,7-
dioxabicyclo [2.2.1]heptane-1-carboxylate (28)
Sous atmosphère inerte et à température ambiante, on ajoute goutte à goutte le
N,N-diisopropylamino-dibenzyl-phosphoramidite (64 mg, 0,18 mmol, 1,5 éq.) à une solution
du composé 24 (30 mg, 0,12 mmol, 1 éq.) et de tétrazole (0,93 ml, 0,45 M dans l’acétonitrile,
0,42 mmol, 3,5 éq.) dans de dichlorométhane (3 ml) anhydre. Le mélange est laissé 2 h sous
agitation à température ambiante. A -78 °C, on ajoute ensuite une solution de mCPBA (70 %,
59 mg, 0,24 mmol, 2 éq.) dans le dichlorométhane (1 ml) au milieu réactionnel. On augmente
ensuite la température à 0 °C et on laisse 3 h sous agitation. Le mélange est dilué dans le
dichlorométhane (9 ml ) et lavé deux fois avec une solution aqueuse 10 % de NaHSO3 (4 ml),
deux fois avec une solution aqueuse saturée en NaHCO3 (4 ml), une fois avec l’eau distillée (4
ml) et une fois avec une solution aqueuse saturée en NaCl (4 ml). La phase organique est
séchée sur MgSO4 puis concentrée. On obtient après purification sur gel de silice (Et2O/EP:
5/1) 33 mg du composé 28 sous forme d’une huile incolore.
Rendement : 53 %.
Rf = 0,41 (Et2O/EP : 5/1).
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm : 
1,33 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,10 (ddt, 2JH3a/H3b = 13,5 Hz, 3JH3a/H4 = 2,6 Hz, J =
1,3 Hz, 1H, H3a) ; 2,52 (dd, 2JH3b/H3a = 13,5 Hz, 3JH3b/4 = 7,4 Hz, 1H, H3b) ; 3,66 (dd, 3JH4/3b =
7,4 Hz, 3JH4/H3a = 2,6 Hz, 1H, H4) ; 3,7-4,0 (m, 3H, H6 et H7) ; 4,31 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H,
CO2CH2CH3) ; 4,58 (sl, 1H, H5) ; 5,04 (AB d’un ABX, Δδ = 0,04, 2JAB = 11,7 Hz, 3JAP = 9,2
Hz, 3JB/P = 8,7 Hz, 4H, POCH2Ph) ; 7,35 (s, 10H, H arom. (OBn)).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,0 (CO2CH2CH3) ; 42,6 (C3) ; 59,9 (C4) ; 62,6 (CO2CH2CH3) ; 65,2 (d, 2JC7/P = 5,9 Hz, C7) ;
69,7 (d, 2JC/P = 5,6 Hz, POCH2Ph) ; 75,1 (d, 3JC6/P = 8,6 Hz, C6) ; 82,1 (C5) ; 104,5 (C2) ;
128,1, 128,3, 128,7, 128,8, 128,9 (CH arom.) ; 135,5, 135,6 (Cq arom.) ; 164,3 (C1).
RMN 31P {1H} (121 MHz, CDCl3) δ ppm : -1,16.
SM (ESI) m/z : 526,3 (100%) [M+Na+].
HRMS m/z : calculée pour C23H26N3O8PNa [M + Na+] : 526,1355 ; trouvée : 526,1353.
(1R*,3S*,4R*,5S*)-éthyle 3-((bis(benzyloxy)phosphoryloxy)méthyl)-5-fluoro-2,7-
dioxabicyclo [2.2.1]heptane-1-carboxylate (29)
Sous atmosphère inerte et à température ambiante, on ajoute goutte à goutte le
phosphoramidite (64 mg, 0,21 mmol, 1,5 éq.) dans une solution du composé 27 (30 mg, 0,14
mmol, 1 éq.) et de tétrazole (1,1 ml, 0,45 mol dans l’acétonitrile, 0,49 mmol, 3,5 éq.) dans le
dichlorométhane (4 ml) anhydre. Le mélange est laissé 2 h sous agitation à température
ambiante. A -78 °C, on ajoute ensuite une solution de mCPBA (70 %, 69 mg, 0,28 mmol, 2
éq.) dans le dichlorométhane (1 ml) au milieu réactionnel. On augmente ensuite la
température à 0 °C et on laisse 2 h sous agitation. Le mélange est dilué par le dichlorométhane
(12 ml ) et lavé deux fois avec une solution aqueuse 10 % de NaHSO3 ( 6 ml), deux fois avec
une solution aqueuse saturée en NaHCO3 (6 ml), une fois avec l’eau distillée (6 ml ) et une
fois avec une solution aqueuse saturée en NaCl (6 ml). La phase organique est séchée sur
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MgSO4 puis concentrée. On obtient après purification sur gel de silice (Et2O/EP : 6/1) 45 mg
du composé 29 sous forme d’une huile incolore.
Rendement : 69 %.
Rf = 0,35 (Et2O/EP : 6/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm : 
1,36 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,20 (ddt, 3JH3a/F = 34,2 Hz, 2JH3a/H3b = 13,9 Hz,
3JH3a/H4 = 4JH3a/H5 = 1,5 Hz, 1H, H3a) ; 2,53 (ddd, 3JH3b/F = 16,2 Hz, 2JH3b/H3a =14,1 Hz, 3JH3b/H4
= 6,3 Hz, 1H, H3b) ; 3,63 (dd, 3JH6/7a = 8,5 Hz, 3JH6/H7b = 5,0 Hz, 1H, H6) ; 3,80 (dt, 2JH7a/H7b =
10,3 Hz, 3JH7a/H6 = 3JH7a/P = 8,5 Hz, 1H, H7a) ; 3,93 (dddd, 2JH7b/H7a = 10,3 Hz, 3JH7b/P = 7,6 Hz,
3JH7b/H6 = 5,0 Hz, 4JH7b/F = 1,4 Hz, 1H, H7b) ; 4,31 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,79
(dd, 3JH5/F = 8,5 Hz, 4JH5/H3a 1,5 Hz, 1H, H5) ; 4,92 (ddd, 2JH4/F = 53,8 Hz, 3JH4/H3b = 6,3 Hz,
3JH4/3a = 1,4 Hz, 1H, H4) ; 5,07 (AB d’un ABX, Δδ = 0,05,  2JAB = 12,0 Hz, 3JAP = 9,1 Hz, 3JBP
= 8,7 Hz, 4H, POCH2Ph), 7,35 (s, 10H, H arom. (OBn)).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm : 
14,0 (CO2CH2CH3) ; 44,3 (d, 2JC3/F = 21,5 Hz, C3) ; 62,6 (CO2CH2CH3) ; 65,1 (dd, 2JC7/P = 5,8
Hz, 4JC7/F = 3,1 Hz, C7) ; 69,7 (d, 2JC/P = 5,6 Hz, POCH2Ph) ; 72,3 (dd, 3JC6/P = 8,5 Hz, 3JC6/F =
7,4 Hz, C6) ; 81,6 (d, 2JC5/F = 22,6 Hz, C5) ; 90,1 (d, 1JC4/F = 193,5 Hz, C4) ; 104,1 (C2) ; 128,1,
128,2, 128,7, 128,8, 128,8 (CH arom.) ; 135,5, 135,6 (Cq arom.) ; 164,3 (C1).
RMN 19F (282 MHz, CDCl3) δ ppm :
-174,6 (dddd, 2JH4/F = 53,9 Hz, 3JH3a/F = 34,4 Hz, 3JH3b/F = 16,1 Hz, 3JH5/F = 8,7 Hz).
RMN 31P {1H} (121 MHz, CDCl3) δ ppm : -1,15.
SM (ESI) m/z : 500,14 [M + Na+] ; 481,16 [M + H+].
HRMS m/z : calculée pour C23H27FO8P [M + H+] : 481,1428; trouvée : 481,1447.
(1S*,3S*,4S*,5R*)-éthyle 5-acétoxy-3-(hydroxyméthyl)-2,7- dioxabicyclo[2.2.1]heptane-1-
carboxylate (30)
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Le mode opératoire décrit pour préparer le composé 17 a été appliqué au composé 10
(150 mg, 0,3 mmol, 1 éq), en présence de TBAF (1 M dans le THF, 330 μl, 0,33 mmol, 1,1 
éq.) dans le THF (4 ml). La purification du résidu par chromatographie sur gel de silice
(Et2O/EP: 6/1) donne 51 mg du composé 30 sous forme d’une huile incolore.
Rendement : 65 %.
Rf = 0,26 (Et2O/EP : 6/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,33 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,0 (dd, 2JH3a/H3b = 13,4 Hz, 3JH3a/H4 = 3,5 Hz, 1H,
H3a) ; 2,06 (s, 3H, Ac) ; 2,26 (sl, 1H, OH) ; 2,55 (ddd, 2JH3b/H3a = 13,6 Hz, 3JH3b/4 = 10,0 Hz,
4JH3b/5 = 0,3 Hz, 1H, H3b) ; 3,60 (d, 3JH7/H6 = 5,7 Hz, 1H, H7) ; 4,36 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H,
CO2CH2CH3) ; 4,42 (t, 3JH6/H7a = 3JH6/H7b = 5,7 Hz, 1H, H6) ; 4,90 (d, 3JH5/H4 = 4,7 Hz, 1H,
H5) ; 5,10 (ddd, 3JH4/H3b = 10,0 Hz, 3JH4/H5 = 4,7 Hz, 3JH4/H3a = 3,5 Hz, 1H, H4).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,0 (CO2CH2CH3) ; 20,7 (CH3 Ac) ; 40,6 (C3) ; 62,5 (CO2CH2CH3) ; 62,9 (C7) ; 70,0 (C4) ;
75,5 (C6) ; 78,7 (C5) ; 105,6 (C2) ; 165,1 (C1) ; 170,5 (C=O Ac).
SM (ESI) m/z : 283,1 [M + Na+].
HRMS m/z : calculée pour C11H16O7Na [M + Na+] : 283,0794 ; trouvée : 283,0788.
(1S*,3S*,4S*,5R*)-éthyle 5-acétoxy-3-((bis(benzyloxy)phosphoryloxy)méthyl)-2,7-
dioxabicyclo [2.2.1]heptane-1-carboxylate (31)
Sous atmosphère inerte et à température ambiante, on ajoute goutte à goutte le
phosphoramidite (88 mg, 0,26 mmol, 1,5 éq.) à une solution du composé 30 (45 mg, 0,17
mmol, 1 éq.) et de tétrazole (1,32 ml, 0,45 mol dans l’acétonitrile, 0,6 mmol, 3,5 éq.) dans le
dichlorométhane (5 ml) anhydre. Le mélange est agité 2 h à température ambiante. A -78 °C,
on ajoute ensuite une solution de mCPBA (70 %, 84 mg, 0,34 mmol, 2 éq.) dans le
dichlorométhane (2 ml) anhydre au milieu réactionnel. On augmente ensuite la température à
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0 °C et on laisse 2 h sous agitation. Le mélange est dilué par le dichlorométhane (15 ml) et
lavé deux fois avec une solution aqueuse 10 % de NaHSO3 (7 ml), deux fois avec une
solution aqueuse saturée en NaHCO3 (7 ml), une fois avec l’eau distillée (7 ml) et une fois
avec une solution aqueuse saturée en NaCl (7 ml). La phase organique est séchée sur MgSO4
puis concentrée. On obtient après purification sur gel de silice (Et2O/EP: 6/1) 58 mg du
composé 31 sous forme d’une huile incolore.
Rendement : 60 %.
Rf = 0,30 (Et2O/EP : 6/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,31 (t, 3JH/H = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,00 (dd, 2JH3a/H3b = 13,4 Hz, 3JH3a/H4 = 3,3 Hz, 1H,
H3a) ; 2,05 (s, 3H, Ac) ; 2,51 (dd, 2JH3b/H3a = 13,3 Hz, 3JH3b/4 = 10.1 Hz, 1H, H3b) ; 3,73-3,92
(m, 2H, 2 H7) ; 4,29 (q, 3JH/H = 7,1 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,49 (dd, 3JH6/H7a = 8,10 Hz,
3JH6/H7b = 5,24 Hz, 1H, H6) ; 4,84 (d, 3JH5/H4 = 4,8 Hz, 1H, H5) ; 4,95-5,10 (m, 4H,
POCH2Ph) ; 5,10 (ddd, 3JH4/H3b = 10,1 Hz, 3JH4/H5 = 4,8 Hz, 3JH4/H3a = 3,6 Hz, 1H, H4) ; 7,34
(s, 10H, H arom. (OBn)).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,0 (CO2CH2CH3) ; 20,7 (CH3 Ac) ; 40,9 (C3) ; 62,5 (CO2CH2CH3) ; 65,4 (d, 2JC7/P = 5,9 Hz,
C7) ; 69,5 (d, 2JC/P = 5,6, POCH2Ph) ; 69,6 (d, 2JC/P = 5,6, POCH2Ph) ; 69,7 (C4) ; 73,2 (d,
3JC6/P = 8,7 Hz, C6) ; 78,4 (C5) ; 105,8 (C2) ; 128,0, 128,1, 128,6 (CH arom.) ; 135,6, 135,7
(Cq arom.) ; 164,8 (C1) ; 170,4 (C=O Ac).
RMN 31P{1H} (121 MHz, CDCl3) δ ppm : -1,17.
SM (ESI) m/z : 521,15 [M + H+].
HRMS m/z : calculée pour C25H30O10 [M + H+] : 521,1577 ; trouvée : 521,1578.
(1R*,3S*,4S*,5S*)-éthyle 5-amino-3-((bis(benzyloxy)phosphoryloxy)méthyl)-2,7-
dioxabicyclo [2.2.1]heptane-1-carboxylate (32)
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Au composé 28 (15 mg, 0,03 mmol, 1 éq.) en solution dans le THF (1 ml) anhydre, on
ajoute sous azote la triphénylphosphine (8,7 mg, 0,033 mmol, 1,1 éq.). Après 2 h d’agitation à
température ambiante, on ajoute de l’eau (0,3 ml) au milieu réactionnel, et on laisse 12 heures
sous agitation à température ambiante. Le mélange est ensuite extrait par le dichlorométhane
(4 ml), la phase organique est lavée avec une solution aqueuse saturée en NaCl, séchée sur
MgSO4 puis concentrée.
On obtient 12 mg du produit 32 après purification sur gel de silice (CH2Cl2/MeOH : 10/1).
Rendement : 84 %.
Rf = 0,33 (CH2Cl2/MeOH : 10/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm : 
1,35 (t, 3J = 7,1 Hz, CO2CH2CH3) ; 1,72 (dd, 2JH3a/H3b = 13,1 Hz, 3JH3a/H4 = 2,1 Hz, 1H, H3a) ;
2,0-2,2 (m, 3H, OH, NH2) ; 2,50 (dd, 2JH3b/H3a = 13,2 Hz, 3JH3b/H4 = 7,5 Hz, 1H, H3b) ; 3,34
(dd, 3JH3b/H4 = 7,4 Hz, 3JH3a/H4 = 2,5 Hz, 1H, H4) ; 3,5-3,6 (m, 3H, H6 et H7) ; 4,30 (q, 3J = 7,1
Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,49 (s, 1H, H5) ; 5,04 (AB d’un ABX, Δδ = 0,05,  2JAB = 11,8 Hz,
3JAP = 3JBP = 8,5 Hz, 4H, POCH2Ph) ; 7,35 (s, 10H, H arom. (OBn)).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,0 (CO2CH2CH3) ; 45,7 (C3) ; 53,4 (C4) ; 62,4 (CO2CH2CH3) ; 65,8 (d, 2JC7/P = 6,0 Hz, C7) ;
69,6 (d, 2JC/P = 5,3 Hz, POCH2Ph) ; 75,3 (d, 3JC6/P = 8,3 Hz, C6) ; 84,5 (C5) ; 104,8 (C2) ;
128,1, 128,4, 128,5, 128,7, 128,8 (CH arom.) ; 135,5, 135,6 (Cq arom.) ; 164,3 (C1).
RMN 31P {1H} (121 MHz, CDCl3) δ ppm : -1,28 ppm.
SM (ESI) m/z : 500,14 [M + Na+] ; 478,16 [M + H+].
HRMS m/z : calculée pour C23H29NO8P [M + H+] : 478,1631; trouvée : 478,1645






Au composé bicyclique 5 (60 mg, 0,13 mmol, 1 éq.) en solution dans le
dichlorométhane anhydre (12 ml), on ajoute sous azote et à 0°C, le triéthylsilane (Et3SiH) (32
μl, 0,2 mmol, 1,5 éq.) et on laisse le mélange sous agitation 2 min à 0°C. Puis on ajoute goutte 
à goutte le TiCl4 (0,16 ml, 1 M dans le CH2Cl2, 0,16 mmol, 1,2 éq.) au milieu réactionnel.
Après 1 h d’agitation à 0°C, on ajoute une solution aqueuse saturée en NaHCO3 (3 ml ) et le
milieu est dilué par H2O (15 ml), après séparation la phase aqueuse est extraite avec le
CH2Cl2 (2 × 20 ml) puis avec l’AcOEt (20 ml). Les phases organiques sont rassemblées,
lavées avec une solution saturée en NaCl (10 ml), séchées sur MgSO4, filtrées puis
concentrées. On obtient après purification sur gel de silice (Et2O/EP : 1/2) du composé 33 (8
mg) et du composé 34a (9 mg) sous forme d’une huile incolore.
Composé (33)
Rendement : 13 %.
Rf = 0,62 (Et2O/EP : 2/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm : 
1,06 (s, 9H, t-Bu) ; 1,28 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 2,28 (ddd, 2JH3a/H3b = 13,8 Hz,
3JH3a/H2 = 2,6 Hz, 3JH3a/H4 = 1,8 Hz, 1H, H3a) ; 2,40 (ddd, 2JH3b/H3a = 13,5 Hz, 3JH3b/H2 = 8,9 Hz,
3JH3b/H4 = 4,3 Hz, 1H, H3b) ; 3,7-3,9 (m, 2H, H7) ; 4,05 (ddd, 3JH6/H7a = 8,1 Hz, 3JH6/H7b = 6,3
Hz, 3JH6/H5 = 2,1 Hz, 1H, H6) ; 4,22 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,28 (dd, 3JH5/H4 = 4,1
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Hz, 3JH5/H6 = 2,0 Hz, 1H, H5) ; 4,46 (td, 3JH4/H3b = 3JH4/H5 = 4,1 Hz, 3JH4/H3a = 1,6 Hz, 1H, H4) ;
4,56 (dd, 3JH2/H3b = 8,8 Hz, 3JH2/H3a = 2,6 Hz, 1H, H2) ; 7,3-7,5 (m, 6H, H arom.) ; 7,6-7,8 (m,
4H, H arom.).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,1 (CO2CH2CH3) ; 19,2 (Cq t-Bu) ; 26,9 (CH3 t-Bu) ; 40,5 (C3) ; 64,9 (CO2CH2CH3) ; 65,8
(C7) ; 70,7 (C6) ; 73,1 (C4) ; 75,5 (C2) ; 82,2 (C5) ; 127,3, 127,4, 129,8, 129,9, 135,5, 135,6
(CH arom.) ; 133,1, 133,2 (Cq arom) ; 175,1 (C1).
SM (ESI) m/z : 481,2 [M + Na+].
HRMS m/z : calculée pour C25H34O6SiNa [M + Na+] : 481,2022 ; trouvée : 481,2019.
Composé (34a)
Rendement : 15 %.
Rf = 0,37 (Et2O/EP : 2/1).
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm : 
1,02 (s, 9H, t-Bu) ; 1,24 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CO2CH2CH3) ; 1,91 (td, 2JH3a/H3b = 14,1 Hz,
3JH3a/H2 = 2,3 Hz, 1H, H3a) ; 2,21 (ddd, , 2JH3a/H3b = 14,3 Hz, 3JH3b/H2 = 12,5 Hz, 3JH3b/H4 = 2,8
Hz, 1H, H3b) ; 3,81 (d, 3JH5/H6 = 3,5 Hz, 1H, H5) ; 3,9-4,1 (m, 3H, H6 et 2H7) ; 4,16 (q, 3JH4/H3a
=3JH4/H3b = 3JH4/H5 = 2,9 Hz, 1H, H4) ; 4,22 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H, CO2CH2CH3) ; 4,45 (dd,
3JH2/H3b = 12,5 Hz, 3JH2/H3a = 2,4 Hz, 1H, H2) ; 7,3-7,5 (m, 6H, H arom.) ; 7,6-7,8 (m, 4H, H
arom.).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,2 (CO2CH2CH3) ; 19,1 (Cq t-Bu) ; 26,7 (CH3 t-Bu) ; 30,8 (C3) ; 61,0 (CO2CH2CH3) ; 64,7
(C7) ; 67,3 (C6) ; 68,9 (C4) ; 71,4 (C2) ; 73,5 (C5) ; 127,7, 127,8, 129,8, 129,9, 135,6, 135,9
(CH arom.) ; 132,5, 133,0 (Cq arom) ; 171,3 (C1).
SM (ESI) m/z : 481,5 [M + Na+].
HRMS m/z : calculée pour C25H34O6SiNa [M + Na+] : 481,2022 ; trouvée : 481,2038.
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RESUMÉ
Les acides 3-désoxy-2-ulosoniques, constituent une famille spécifique de carbohydrates supérieurs, polyhydroxylés,
qui jouent des rôles biologiques très variés. Leurs analogues sont potentiellement des inhibiteurs des enzymes de
type glycosylsynthase et glycosyltransférase. L’acide 3-désoxy-D-arabino-2-heptulosonique (DAH) et sa forme 7-
phosphorylée (DAH-7P) sont des intermédiaires importants dans la voie de l’acide shikimique par laquelle se
réalise la biosynthèse des acides aminés aromatiques et de nombreux autres composés aromatiques et alicycliques
dans les bactéries, les champignons et les plantes. Cette voie n’existant pas chez les vertébrés, elle est une cible de
choix dans les stratégies d’élaboration de nouveaux antibiotiques et herbicides. Une synthèse d’un analogue protégé
du DAH avait été réalisée au laboratoire par incorporation de [4+3] atomes de carbone selon une réaction de
Mukaiyama. Ainsi, la condensation du 2-(triméthylsilyloxy)-2-propénoate d’éthyle sur un cis-α,β-époxy-aldéhyde 
conduit directement à un mélange de précurseurs bicycliques d’acides ulosoniques. Cette voie d’accès à des dérivés
d’acides ulosoniques a été réétudiée au cours de ce travail de thèse et les points suivants ont été explorés :
Une étude approfondie de la réaction d’aldolisation notamment des conditions de traitement nous a permis d’isoler
des nouveaux analogues d’acide heptulosonique sous forme furanosique fluoré et méthoxylé en position
anomérique. Une analyse spectroscopique détaillée de ces produits a été réalisée afin de déterminer la stéréochimie
relative des atomes de carbones stéréogènes. C’est la première fois que le 2-fluoro-2-désoxy furano ulosoniques
sont obtenus en une seule étape. L’étude de la réactivité de la position C4 porteuse de l’hydroxyle secondaire, suivi
de la phosphorylation de l’hydroxyle primaire du composé bicyclique majoritaire issu de la réaction d’aldolisation a
permis de synthétiser de nouveaux esters heptulosoniques fonctionnalisés, analogues du DAH 7-P. Enfin l’étude de
la réaction d’ouverture du système bicyclique a conduit à la synthèse d’analogue de 2-désoxy-DAH.
Ces travaux ouvrent des nouvelles voies d’obtention et de fonctionnalisation de la famille des acides
heptulosoniques.
Mots clés : Acides ulosoniques, aldolisation, fluoration, composé bicyclique, fonctionalisation
Coupling of cis α, β-epoxyaldehyde with (2-trimethylsilyloxy)-ethyl acrylate. New syntheses and 
functionaliztion of analogues of the acid heptulosonique
ABSTRACT
The 3-desoxy-2-ulosonic acids constitute a specific family of higher carbohydrates, polyhydroxylated, which plays
very varied biological roles. Their analogues are potentially the inhibiting enzymes of the glycosylsynthase type
and glycosyltransferase. The 3-deoxy-D-arabino-2-heptulosonic acid (DAH) and its 7-phosphorylated form (DAH-
7P) are important intermediates in the shikimic acid pathway through which is realized the biosynthesis of the
aromatic amino acids and many other aromatic and alicyclic compounds in bacteria, fungi and plants. This path
does not exist in vertebrates; it is a prime target in the strategies for developing new antibiotics and herbicides. A
synthesis of a protected analogue of DAH has been done in our laboratory by incorporation of [4+3] carbon atoms
in a Mukaiyama reaction. Thus, the condensation of ethyl 2-(trimethylsilyloxy)acrylate on a cis-,β-epoxy-
aldehyde leads directly to a mixture of bicyclic precursors of ulosonic acids. This pathway to ulosonic acid
derivatives has been reinvestigated in this work and the following points were explored:
A detailed study of the aldolisation reaction especially treatment conditions allowed us to isolate new analogues of
heptulosonic acid in the fluorinated furanose form and methoxylate anomeric position. A detailed spectroscopic
analysis of these products has been carried out to determine the relative stereochemistry of the chiral carbon atoms.
To the best of our knowledge, this is the first time that 2-fluoro-2-deoxy furano ulosonic are obtained in a single
step. The study of the reactivity of the C4 position carrying the secondary hydroxyl, followed by phosphorylation
of the primary hydroxyl of the major bicyclic compound resulting from the aldolisation reaction allowed to
synthesize new functionalized heptulosonic esters, like DAH 7-P. Finally, the study of the opening reaction of the
bicyclic system has led to the synthesis of the analogue 2-deoxy-DAH.
This work opens new routes not only for the obtaining but also for the functionalization of the heptulosonic acids
family.
Keywords : Ulosonics acids, aldol, fluoridation, bicyclic compound, functionalization.
